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PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING SAME ' MiU 
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^^™i^Z^Zl 0 ™ SlNB > CERTAINS DE CES PRODUITS, LEUR PREPARATION, LEUR APP^ ATiSn A 
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(57) Abstract 

Products of formula (I), wherein R| is partic- 
ularly alkyl, alkylthio or alkoxy; R2 is particularly 
halogen, -S-R, -O-R or -C(OH)(R)-COOH, where 
is alkyl or alkenyl; R3 is particularly carboxy, 
acyl, halogen, alkyl, alkenyl or alkylthio; and R4 is 
particularly -(CrfcWCOORnt, -(CH2WCONHR14, 
(CH2)mi-CN, -SO2-NH-SO2-R14, -NH-SO2-R14, - 
PO3R14, or -NH-SO2-CF3, where ml is 0-4 and R| 4 
is hydrogen, alkyl or alkenyl; are useful for preparing 
pharmaceutical compositions for treating disorders re- 
sulting from abnormal stimulation of angiotensin II receptors ATi 




(i) 



and AT2. 



(57) Abrege 



,t w ^ f 3 P0Ur ? i " t,,,sat,on la Prtparauon de compositions pharmaceutiques destinfes au traitement d'affections rfsultant 
?,r, ^T"' 6 ^ rfce P teurs 1 « 2 de I'angiotensine D, de produits de foimule (I), dans laquelle R, represente notemmem 

alkyle. alky th.o ou alcoxy, R 2 repiesente notaniment halogene. -S-R, -O-R ou -C(OH)(R)-COOH avec R rVsenten7alkyle ou Syle 
^P^ entC notanMnent carboxy. acyle. halogene, alkyle, alkenyle ou alkylthio et R4 represente notamment ^(CHzU.-COORu JS5 , f" 
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UTILISATION DE DERIVES DE L' IMIDAZOLE AU TRAITEMENT D' AFFECTIONS IMP LI QUANT 
t!^?!?l?IS URS « AT1 ET AT2 DE L'ANGIOTENSINE, CERTAINS DE CES PRODUITS, LEUR 
ZB%kl U hnk^V TITRE DE MEDICAMENTS ET LES COMPOSITIONS 



La presente invention concerne une nouvelle utilisation 
de derives de 1' imidazole au traitement d' affections impli- 
10 quant les recepteurs AT X et AT 2 de l'Angiotensine, certains 
de ces produits, leur preparation, leur application a titre 
de medicaments et les compositions pharmaceutigues les ren- 
fermant. 

L'Angiotensine II est connue pour etre une hormone 
15 circulante pouvant agir egaleinent comme un neuropeptide au 
niveau du systdme nerveux central ainsi que l'indiquent 
notamment les demandes de brevets europeennes EP 0465368 et 
EP 0503162, ou encore internationale WO 91/14367. 

II a r6cemment €t§ mis en evidence qu'il existe en fait 
20 deux sous-types de recepteurs a l'Angiotensine II : 
le recepteur AT^ et le r£cepteur AT 2 . 

La recherche s'£tait d'abord interess£e & la mise en 
evidence d'antagonistes au rdcepteur AT X comme substances a 
activite anti-hypertensives. 
25 On vient de montrer que les produits de formule (I) de 

la presente invention ont une aff inite non seulement pour le 
recepteur AT^ mais egalement pour le recepteur AT 2 . 

Les produits de formule (I) de la presente invention 
peuvent ainsi tout particulierement faire l'objet d'une 
3 0 nouvelle utilisation pour le traitement d' affections resul- 
tant d'une stimulation anormale des recepteurs AT n et AT-, de 
l'Angiotensine II. 

La presente invention a ainsi pour objet la nouvelle 
utilisation pour la preparation de compositions pharmaceu- 
35 tiques destinees au traitement d' affections resultant d'une 
stimulation anormale des recepteurs AT X et AT 2 de 1'angio- 
tensine II , de produits de formule (I) : 
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dans 1 ague lie 

10 R x represente un radical alkyl, alkylthio et alcoxy, lin6aire 
ou ramifie renfermant au plus 6 atonies de carbone, aryle, 
arylthio, aryloxy, arylalkyle, dans leguel le radical alkyle 
est lineaire ou ramifie et renferme au plus 6 atomes de 
carbone, 

15 R 2 represente : OH 

I 

a) les radicaux -S-R, -O-R et -C-COOH dans lesguels R 

I 

R 

20 represente un radical alkyle ou alkenyle, lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 8 atomes de carbone, cycloalkyle renfer- 
mant au plus 6 atomes de carbone ou aryle, les radicaux 
alkyle, alkenyle, cycloalkyle et aryle etant eventuellement 
substitu§s par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 

25 atomes d'halogene, le radical hydroxyle, alcoxy et alkylthio 
lineaire ou ramifie renfermant au plus 6 atomes de carbone et 
phenyl lui-meme eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical 
hydroxyle et les radicaux alcoxy, lineaire ou ramifie renfer- 

30 mant au plus 6 atomes de carbone, 

b) un atome d'halogene, 

c) un radical -C-Z dans leguel Z represente un radical 

II 
O 

35 hydroxyle, alcoxy ou carboxy libre, salifie ou esterifie, 
R 3 est choisi parmi 

- un radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

- un radical acyle, eventuellement substitue par un radical 
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ph§nyle, thienyle ou tetrazolyle, 

- un a tome d'halog&ne, 

- un radical alkyle, alkenyle ou alkylthio lineaire ou 
ramifie, renfermant au plus 8 atomes de carbone, 

5 Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les atoraes d'halog&ne, les radicaux 
. hydroxy le, alcoxy, acyle, aryle, 
. carboxy libre, salifiS, estferifie ou amidifie, 

10 . les radicaux -CO-N^ V et 1 



dans lesquels : 

ou bien R 6 et R 7 ou R 8 et R 9 , identiques ou diff brents, sont 

choisis parmi : 
15 . 1'atome d'hydrogene, 

. les radicaux acyle, alkyle et alkenyle renfermant au 
plus 6 atomes de carbone et alky Isulfonyle et arylsulfo- 
nyle, les radicaux etant eventuellement substitues par 
un pu plusieurs radicaux identiques ou dif f £rents 
20 choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydro- 

xyle, les radicaux alcoxy renfermant au plus 6 atomes de 
carbone ou le radical carboxy libre, salifie ou est€ri- 
fie, 

• les radicaux aryle, arylalkyle et arylalkenyle, dans 
25 lesquels les radicaux alkyle et alkenyle lineaires ou 

ramifies renferment au plus 6 atomes de carbone, ces 
radicaux aryle, arylalkyle et arylalk€nyle, etant even- 
tuellement susbtitues par un ou plusieurs radicaux choi- 
sis parmi les atomes d'halog&ne, les radicaux hydroxy le, 
30 nitro, les radicaux alkyle, alkenyle, haloalkyle, alcoxy 

et acyle renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical amino eventuellement substitue par un ou deux 
radicaux alkyles identiques ou diffSrents renfermant au 
plus 6 atomes de carbone et les radicaux carboxy libre, 
35 salifie ou esterifie, 

ou bien d'une part R 6 et R ? et d' autre part R 8 et R 9 forment 
respectivement avec 1'atome d' azote auxquels ils sont lies un 
radical heterocyclique , choisis parmi les radicaux imidazo- 
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lyle, pyrrolyle, pyrrolinyle, pyrrol idinyle, piperidinyle, 
pyr imidiny le , pyr idaz iny le , piper a z iny le , phenylpiperaz inyle , 
oxazolyle, morpholinyle et thiomorpholinyle, azepine, indoly- 
le, ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou 
5 plusieurs radicaux identiques ou dif ferents choisis parmi les 
atones d'halogene, les radicaux hydroxy le, trif luoromethyle, 
alkyle et alcoxy, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de 
car bone , 

ou bien R Q et R 9 , identiques ou dif ferents, representent un 
10 acide amine ou l'un de R 8 ou R 9 represente un radical carba- 
moyle, alcoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle ou R 8 et 
foment ensemble avec l'atome d' azote auquel ils sont lies un 
radical phtalimido ou succiniroido, 
R 4 represente 

15 a) les radicaux -(CH 2 ) Jnl -COOR 14 , -(CH 2 ) ml -CONHR 14 , 

-(CH 2 ) ml -CN, dans lesguels ml represente un entier de 0 a 4, 
-S0 2 -NH-S0 2 -R 14 , ~NH-S0 2 -R 14r ~P0 3 R 14 , -NH-S0 2 «CF 3 et 
R 14 
I 

20 -S0 2 -N»C-N(GH 3 ) 2 , - (CH 2 ) lnl -S0 3 R 14 , -CO-NH-OR 14 , 

-CO-NH-NH-S0 2 -CF 3 , -CO-NH-S0 2 -R 14 , -CH 2 S0 2 NHCO-R 14 , 
-CH 2 -S0 2 -NHR 14 , -CH 2 CONH-S0 2 R 14 , -NHS0 2 NHC0-R 14 , 
-NHCONHS0 2 -R 14 , NH-CH 2 -S0 2 -NHR 14 , -CONHS0 2 NR 14 R 15 , 
-S0 2 NHC0NR 14 R 15 , -S0 2 N(R 14 ) OR 15 , -S0 2 NHPO (R 14 ) 2 , 

25 -CONHPO(R 14 ) 2 , -S0 2 NHCN, -S0 2 NHCOR 14 , S0 2 -NHC0 2 R 14 , 

-S0 2 NHS0 2 NR 14 R 15 , -S0 2 NHS0 2 N (-CH 2 ~CH 2 -) 2 D, -NHS0 2 NHS0 2 R 14 , 
-NHS0 2 NHPO(R 14 ) 2 , -NR 14 COC0 2 H, -S0 2 NHC0 2 R 14 , 
-S0 2 -NH-CS-R 14 , -S0 2 -NH-CS-NH-R 14 , 

avec D represente un a tome d'oxygene ou de soufre, 
30 b) le radical -S0 2 -W-R 14 dans lequel W represente le radical 
-NR 15 -, -NH-CO-, -NH-CO-O-, -N=CH-N-R 15 - OU -NH-CO-NR 15 - , 
radical dans lequel ou bien R 14 et R 15 identiques ou dif fe- 
rents, sont choisis parmi l'atome d'hydrogene, le radical 
alkyle ou alkenyle lineaire ou ramifie, renfermant au plus 8 
35 atomes de carbone, cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de 
carbone et aryle, les radicaux alkyle, alkenyle, cycloalkyle 
et aryle, etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
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hydroxyle, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
nitro, cyano, amino, mono et dialkyl amino, carboxy libre, 
salifie ou ester if ie, haloalkyle, alkylthio, haloalkylthio, 
haloalcoxy, carbamoyle, acyle, acyloxy, cycloalkyle, cyclo- 
5 alkenyle, aryle, phenylthio, pyridyle, t§trazolyle, thienyle, 
nitropyridyle, pyrimidyle, diazolyle # piper idinyle, alkyl- 
piperidinyle, thiazolyle, alkylthiazolyle, tetrahydrofuranyle 
et methyltetrahydrofuranyle eventuellement substitues par un 
ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et 
10 le radical hydroxyle ou alcoxyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone ; 

ou bien R 14 et R 15 forment avec l'atome d' azote auquel ils 
sont lies un radical choisi parmi les radicaux pyrrolyle, 
pyrrolinyle, pyrrolidinyle, piperazinyle, alkylpiperazinyle, 

15 phenylpiperazinyle, morpholinyle et indolinyle, etant entendu 
que les radicaux alkyle dans les produits de formule (I) sont 
eventuellement interrompus par un ou plusieurs hiteroatomes 
choisis parmi les atomes d'oxygene, soufre et azote et les 
atomes de soufre dans les produits de formule (I) peuvent 

20 eventuellement §tre oxydes sous forme de sulfone ou de sul- 
foxyde, lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres 
possibles ainsi que les sels d'addition avec les acides 
mineraux et organiques ou avec les bases minerales et organi- 

25 ques desdits produits de formule (I). 

Les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus 
sont decrits dans les demandes de brevets europeennes 
EP 465368 et EP 503162 et peuvent dont etre prepares notam- 
ment ainsi gu'il est indique dans ces demandes de brevets 

3 0 europeennes, 

Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit : 

- le terme radical alkyle lineaire ou ramifie designe de 
preference les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle mais peut ega- 

35 lement representer un radical pentyle ou hexyle et particu- 
lierement isopentyle et isohexyle, 

- le terme radical alkenyle lineaire ou ramifie designe de 
preference un radical vinyle, allyle, 1-propenyle, butenyle 
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et particulierement 1-butenyle, ou pentenyle, 

- le terme radical alkynyle lineaire ou ramifie designe de 
preference un radical ethynyle, propargyle, butynyle ou 
pentynyle- 

5 Parmi les radicaux alkyles interrompus par un ou plu- 

sieurs heteroatoroes , on peut citer par exemple les radicaux 
methoxymethyle, methoxyethoxymethyle, propylthiopropyle, 
propyloxypropyle, propylthioethyle, methylthiomethyle, 

- le terme atome d'halogene designe de preference 1' atome de 
10 chlore, mais peut aussi representer un atome de f luor, de 

brome ou d'iode, 

- le terme radical alcoxy lineaire ou ramifie designe de 
preference les radicaux methoxy, ethoxy, propoxy ou isopro- 
poxy, mais peut aussi representer un radical butoxy lineaire 

15 secondaire ou tertiaire, 

- le terme radical acyle designe de preference un radical 
ayant de 1 & 6 atones de carbone tel que par exemple le radi 
cal formyle, acetyle, propionyle, butyryle ou benzoyle, mais 
egalement le radical pentanoyle, hexanoyle, acryloyle, croto 

20 noyle ou carbamoyle, 

- le terme radical acyloxy designe par exemple un radical 
dans leguel le radical acyle a les valeurs indiquees ci- 
dessus et designe de preference un radical formyloxy, acetyl 
oxy, propionyloxy, butyryloxy ou benzoyloxy, 

25 - le terme radical cycloalkyle designe de preference les 

radicaux cyclopropyle, cyclobutyle et tout particulierement 
les radicaux cyclopentyle et cyclohexyle, 

- le terme radical aryle designe les radicaux insatures, 
monocycliques ou constitues de cycles condenses, carbocy- 

30 cliques ou heterocycliques, etant entendu que les radicaux 
heterocy cliques peuvent renfermer un ou plusieurs hetero- 
atoroes identiques ou differents choisis parmi les atomes 
d'oxygene, d' azote ou de soufre, 

Comme exemples de tel radical aryle, on peut citer les 

35 radicaux phenyle, naphtyle, thienyle tel que 2 -thienyle et 3 
thienyle, furyle tel que 2-furyle, pyridyle tel que 2-pyri- 
dyle et 3-pyridyle, pyrimidyle, pyrrolyle, thiazolyle, iso- 
thiazolyle, pyrazolyle, triazolyle, tetrazolyle, thiadiazo- 
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lyle, thiatriazolyle, oxazolyle, oxadiazolyle, 3- ou 4-isoxa- 
zolyle ; benzothienyle tel que 3 -benzothienyle, benzofuryle, 
benzopyrrolyle, benzimidazolyle, benzoxazolyle, thionaphtyle, 
indolyle, indolinyle ou purinyle, pyrrolidinyle, piperidino, 
5 morpholino, piperazinyle, ces radicaux pouvant etre substi- 
tues par un ou plusieurs radicaux tels que def inis ci-dessus 
comme par exemple dans methylpipferazinyle, f luoromethylpipe- 
razinyle, ethylpiperazinyle, propylpiperazinyle, phenylpipe- 
razinyle ou benzylpiperazinyle ; 

10 - le terme arylalkyle designe des radicaux dans lesquels 
respectivement les radicaux alkyle et aryle peuvent prendre 
les valeurs definies ci-dessus pour ces radicaux ; comme 
exemples de tels radicaux arylalkyle on peut citer les radi- 
caux benzyle, diphenylm£thyle, triph6nylmethyle, naphtyl- 

15 methyle, indenylmethyle, thienylmethyle tel que 2 -thienyl- 
methyle, furylmethyle tel que furfuryle, pyridylmethyle, 
pyrimidylmethyle ou pyrrolylmethyle, etant entendu que dans 
la liste non exhaustive d ' exemples de radicaux telle que 
citee ci-dessus, le radical alkyle peut etre represents tout 

20 aussi egalement par les radicaux ethyle, propyle ou butyle 
tel que, par exemple, dans le radical phenylethyle ; 

- le terme radical haloalkyle designe de preference les radi- 
caux dans lesquels le radical alkyle est tel que def ini ci- 
dessus et est substitue par un ou plusieurs atones d'halogdne 

25 tel que d€f ini ci-dessus comme par exemple dans bromoethyle, 
trif luoromethyle, trif luoroethyle ou encore pentafluoro- 
ethyle, 

- le terme radical alkylthio designe de preference les radi- 
caux dans lesquels le radical alkyle est tel que def ini ci- 

30 dessus comme par exemple dans methylthio ou ethylthio, 

- le terme radical haloalkylthio designe de preference les 
radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel que def ini 
ci-dessus et est substitue par un ou plusieurs atomes d' halo- 
gene tel que def ini ci-dessus comme par exemple dans bromo- 

35 ethylthio, trif luoromethylthio, trif luoroethylthio ou encore 
pentaf luoroethylthio, 

- le terme radical haloalcoxy designe de preference les radi- 
caux dans lesquels le radical alcoxy est tel que defini ci- 
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dessus et est substitu£ par un ou plusieurs atomes d'halogene 
tel que definis ci-dessus comme par exemple dans bromo6thoxy, 
trif luorom&thoxy, trif luoroethoxy ou encore pentaf luoro- 
ethoxy, 

5 - le terme radical aryloxy designe de pr£f£rence les radicaux 
dans lesquels le radical aryle est tel que dSfini ci-dessus 
comme par exemple dans phenoxy , 

- le terme radical arylthio designe de pr§f §rence les radi- 
caux dans lesquels le radical aryle represente les radicaux 

10 tels que definis ci-dessus comme par exemple dans ph§ny lthio > 

- le terme radical aryle substitue par un radical alkylthio 
represente par exemple le radical benzylthio ou ph£n€thyl- 
thio. 

Dans tous les radicaux que peuvent representer R lf R 2 # 
15 R 3 et R 4 , tels que definis ci-dessus, les atomes de soufre 
peuvent ne pas etre oxydes comme dans les radicaux alkylthio , 
arylthio, cycloalkylthio tel que par exemple cyclohexylthio 
ou au contraire etre oxydes pour donner les radicaux alkyl- 
sulf inyle, cycloalkylsulf inyle, arylsulf inyle, alkylsulfo- 
20 nyle, cycloalkylsulf onyle ou arylsulf onyle : 

- les termes radical alkylthio, alky lsulf inyle et alkylsul- 
fonyle designent les radicaux dans lesquels le radical alkyle 
lineaire ou ramifie peut representer, par exemple, les 
valeurs indiquees ci-dessus pour le radical alkyle ; ces 

25 radicaux representent ainsi de preference les radicaux 
methy lthio , hydroxym§thy lthio , £thylthio , aminoethy lthio , 
methy lsulf inyle, ethylsulf inyle, methylsulf onyle, ethylsulfo- 
nyle mais peut aussi representer un radical propy lthio, 
isopropylthio, butylthio, sec-buty lthio, tert-buty lthio, 

30 isopenty lthio ou isohexy lthio ou ces radicaux dans lesquels 
le radical thio est oxyde en radical sulf inyle ou sulf onyle, 

- le terme radical arylthio, arylsulf inyle et arylsulf onyle 
dfesigne les radicaux dans lesquels le radical aryle peut 
representer, par exemple, les valeurs indiquees ci-dessus 

35 pour le radical aryle comme, par exemple, dans ph^ny lthio, 
pyridy lthio ou pyrimidylthio, imidazoly lthio, N-m6thylimida- 
zolylthio ou ces radicaux dans lesquels le radical thio est 
oxyde en radical sulfinyle ou sulfonyle tel que par exemple 
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dans ph^nylsulf inyle ou phenylsulf onyle. 

Parmi les substituants des radicaux alkylthio, alcoxy, 
arylthio et aryloxy, eventuellement oxydis, on peut citer par 
exemple les radicaux hydroxyle, alcoxy, carboxy libre, sali- 
5 fi6 ou ester if i£, acyle, acyloxy, alkyle, ph§nyle, les atomes 
d'halog&ne. 

Comme exemples de radicaux alkyle substitu£s par un 
radical aryle, on peut citer, par exemple, les radicaux 
benzyle, diph§nylm£thyle, triph€nylm£thyle, naphtylmfethyle, 

10 indenylmethyle, thi€nylm£thyle tel que 2-thienyl methyle, 
furylm£thyle tel que furfuryle, pyridylmfethyle, pyrimidyl- 
methyle ou pyrrolylmethyle, Stant entendu que dans la liste 
non exhaustive d' exemples de radicaux telle que citee ci- 
dessus, le radical alkyle peut §tre represents tout aussi 

15 egalement par les radicaux §thyle, propyle ou butyle tel que, 
par exemple, dans le radical phenethyle. 

Comme exemples de radicaux alk€nyle substitues par un 
radical aryle, on peut citer, par exemple, les exemples 
donnes ci-dessus de radicaux arylalkyle dans lesquels le 

20 radical alkyle est remplace par un radical alkenyle tel que 
par exemple dans les radicaux phSnylvinyle ou phenylallyle, 
etant entendu que dans ces radicaux le radical ph^nyle peut 
etre remplac£ tout aussi Egalement par un radical naphtyl, 
pyridyle ou encore par exemple l'un des radicaux aryles tels 

25 que definis ci-dessus. 

Les radicaux arylalkyle tels que definis ci-dessus, 
dSsignent de preference des radicaux alkylphenyle tels que 
benzyle, phenethyle, et egalement les radicaux phSnylpropyle 
et phenylbutyl. 

30 Les radicaux carbamoyle et amino que peuvent repr6senter 

ou porter l'un ou plusieurs des eventuels substituants des 
radicaux definis dans les produits de formule (I) et dans ce 
qui suit, designent des radicaux dans lesquels a 1'atome 
d' azote sont lies deux radicaux, identiques ou diff£rents, 

35 choisis parmi l'atome d'hydrogene pour donner le radical 

amino ; les radicaux alkyle tels que definis ci-dessus pour 
donner les radicaux monoalkyl- ou dialkylamino dans lesquels 
les radicaux alkyles lineaires ou ramifies renferment de 1 a 
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6 atomes de carbone ; les radicaux phenyle, benzyle, phene- 
thyle ou naphtyle, tous ces radicaux etant eventuellement 
substitues ainsi qu'il est indique ci-dessus et ci-apres. 

Lorsque R 6 et R 7 d'une part, R 8 et R 9 d'autre part ou 
5 R 14 et R 15 encore d' autre part, tels que def inis ci-dessus, 
forment ensemble avec 1'atome d' azote auguel ils sont lies un 
heterocycle, il s'agit, par exemple, d'un cycle pyrrolyle, 
imidazolyle, indolyle, indolinyle, purinyle, pyrrol idinyle, 
piperidino, morpholino, piperazinyle, imidazolidinyle, pyra- 

10 zolidinyle, thiomorpholinyle, azepine ; ces radicaux peuvent 
etre eventuellement substitues par les substituants dej& 
mentionnes precedemment et en particulier par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes de chlore et de fluor,les 
radicaux methyle, ethyle, isopropyle, tert-butyle, methoxy, 

15 ethoxy, propoxy, benzoyle, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, 
comme par exemple dans methylpiperazinyle, ethylpiperazinyle, 
propylpiperazinyle, phenylpiperazinyle ou benzylpiperazinyle 
: dans ces deux derniers radicaux, les radicaux phenyle et 
benzyle peuvent etre substitues comme indique precedemment 

20 dans les radicaux aryle, arylalkyle et arylalkenyle, comme 
par exemple dans chlorophenyle ou trif luorophenyle. 

L' heterocycle que peuvent former R 6 et R 7 d' une part, Rg 
et R 9 d' autre part ou R 14 et R 15 encore d' autre part respec- 
tivement avec 1'atome d' azote auquel ils sont lies represente 

25 de preference un heterocycle sature. 

De plus, dans les produits de formule (I) , les radicaux 
carbamoyle ou amino sont tels que les radicaux portes par 
1'atome d'azote, identiques ou differents, peuvent represen- 
ter des chaines aliphatiques ou cyclisees ou peuvent former 

30 avec 1'atome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle, 
ainsi qu'il a ete defini ci-dessus pour R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R 14 
et R 15 . 

Les radicaux carbamoyle substitue et amino substitue 
designent respect ivement les radicaux dans lesquels 1'atome 
35 d' azote peut etre substitue par un ou deux radicaux choisis 
parmi les radicaux ^tels que def inis precedemment notamment le 
ou les radicaux alkyle choisis parmi les radicaux alkyle tels 
que def inis ci-dessus comme par exemple pour monoalkylamino 
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dans methylamino ou ethylamino ou isopropylaiaino ou par exem 
pie pour dialkylamino dans dimethylamino , diethylamino ou 
encore methylethylamino, ces radicaux alkyles etant eventuel 
lement substitues ainsi qu'il est Indigue ci-dessus, comme 
5 par exemple les radicaux methoxymethyle, methoxyethy le , 
6thoxy€thyle • 

A titre d' exemple et de fa?on non exhaustive, le terme 
radical carbamoyle designe les radicaux carbamoyle substitue 
sur 1'atome d' azote par un ou deux radicaux alkyle eventuel- 

10 lement substitues ainsi qu'il est defini ci-dessus, pour 

former notamment un groupe N-monoalkyl carbamoyle tel que N- 
methylcarbamoyle , N-ethylcarbamoyle ou un groupe N,N-dialkyl 
carbamoyle, tel que N,N-dimethylcarbamoyle, N,N-diethylcarba« 
moyle ; un groupe N- (hydrbxyalkyl) carbamoyle, tel que 

15 N-(hydroxymethyl) carbamoyle, N- (hydroxy ethyl) carbamoyle, 
phenylcarbamoyle ; pyridylcarbamoyle ; benzylcarbamoyle ; N- 
methyl N-phenylcarbamoyle ; pyridylmethylcarbamoyle. Par 
ailleurs, parmi les radicaux alkyles substitues, on peut 
citer egalement les radicaux alkyles substitues par un radi- 

20 cal carbamoyle tel que defini ci-dessus, pour former un 

groupe carbamoylalkyle tel que carbamoylmethyle ou carbamoyl- 
ethyle . 

Le radical amino peut dtre un radical alcoxycarbonyl- 
amino, ce radical etant alors de preference le radical tert- 
25 butyloxycarbonylamino ou le radical benzyloxycarbonylamino. 

Les radicaux amino et carbamoyle peuvent encore notam- 
ment etre substitues par un ou deux acides amines choisis 
parmi les 2 0 acides amines naturels tels que notamment la 
proline ou par exemple la glycine, 1' alanine, la leucine, 
30 l'isoleucine, la valine ou la phenylalanine ou l'un des 
autres acides amines naturels connus de l'homme de metier. 

Selon que m 1 represente la valeur 0, 1, 2, 3 ou 4 le 
radical -(CH 2 ) m - represente une simple liaison, le radical 
methylene, le radical ethylene, propylene, isopropylene ou 
35 butylene. 

Le ou les radicaux carboxy des produits de formule (I) 
peuvent etre salifies ou esterifies par les groupements 
divers connus de l'homme du metier parmi lesquels on peut 
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citer, par exemple : 

- parmi les composes de salification, des bases minerales 
-belles que, par exemple, un equivalent de sodium, de potas- 
sium, de lithium, de calcium, de magnesium ou d' ammonium ou 

5 des bases organigues telles que, par exemple, la methylamine, 
la propylamine, la trimethylamine, la diethylamine, la tri- 
ethylamine, la N,N-dimethylethanolamine, le tris (hydroxy- 
methyl) amino methane, l'ethanolamine, la pyridine, la pico- 
line, la dicyclohexylamine, la morpholine, la benzyl amine, la 
10 procaine, la lysine, l'arginine, l'histidine, la N-raethyl- 
glucamine, 

- parmi les composes d'esterif ication, les radicaux alkyle 
pour former des groupes alcoxy carbonyle tel que, par exem- 
ple, methoxycarbony le , ethoxycarbonyle, tert-butoxy carbonyle 

15 ou benzyloxycarbonyle, ces radicaux alky les pouvant etre 
substitues par des radicaux choisis par exemple parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, alcoxy, acyle, 
acyloxy, alkylthio, amino ou aryle comme, par exemple, dans 
les groupements chloromethyle, hydroxypropyle, methoxy- 

20 methyle, propionyloxymethyle, methylthiomethyle, dimethyl- 
aminoethyle, benzyle ou phenethyle. 

Les sels d' addition avec les acides mineraux ou organi- 
ques des produits de formule (I) peuvent etre, par exemple, 
les sels formes avec les acides chlorhydrigue, bromhydrique, 

25 iodhydrique, nitrique, sulfur ique, phosphorique, propionique, 
acetique, formique, benzoique, maleique, fumarique, succini- 
que, tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, 
ascorbique, les acides alcoylmonosulf oniques tels que par 
exemple l / acide methanesulf onique, 1'acide ethanesulf onique, 

30 1'acide propanesulf onique, les acides alcoyldisulf oniques 
tels que par exemple 1'acide methanedisulf onique, 1'acide 
alpha, beta-ethanedisulf onique, les acides arylmonosulf oni- 
ques tels que 1'acide benzenesulf onique et les acides aryldi- 
sulf oniques. 

35 Lorsque R 2 et R 3 represent ent tous deux un groupement 

soufre, R 2 et R 3 etant identiques ou differents, dans les 
produits preferes de 1' invention ces groupements soufres 
n'ont pas necessairement le meme degre d'oxydation. 
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R 2 e*t R 3 peuvent ainsi notamment representer les radi- 
caux alkylthio, substitues par un ou plusieurs a tomes d'halo- 
gdne tels que chlore et fluor, pour donner par exemple les 
radicaux : -S-CF3 ; -S-CHF 2 ; -S-CH 2 F ; ~S-CF 2 -CHF 2 ; 
5 -S-CF 2 -CF 3 . 

L' invention a notamment pour objet 1' utilisation telle 
que dSfinie ci-dessus, des produits de formule (I) telle que 
d§finie ci-dessus et r€pondant a la formule (I A ) : 



10 



15 




dans laquelle R 1A represente un radical alkyle ou alkylthio 
lineaire ou ramifie, renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
R 2A represente OH 
20 I 

a) les radicaux -S-R A et -C-COOH dans lesquels R A represente 

• - : , ^ . . I 

R A 

uh radical alkyle ou alk£nyle, lineaire ou ramifie, renfer- 
25 mant au plus 8 atomes de carbone , cycloalkyle ou phenyle, ces 
radicaux etant 6ventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogenes et plus parti- 
culierement le fluor, 

b) un atome d'halogene, 

30 c) un radical -C-Z dans lequel Z represente un radical 

II 

O 

carboxy libre, salifie ou esterifie. 
R 3A represente 

35 - un radical carboxy libre, salifie, esterifie ou amidifie, 

- un radical formyle et acetyle §ventuellement substitu6 par 
un radical phinyle, benzyle, phenethyle ou t&trazolyle, 

- un atome d'halogene, 
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- un radical alkyle, alkenyle ou alkylthio lineaire ou rami- 
fie, renfermant au plus 8 atomes de carbone, Eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
radicaux hydroxy le, alcoxy, acyle, phenyle, carboxy libre, 
5 salifi€, est£rifi6 ou amidifie, carbaxuoyle et amino eventuel- 
lement substitues sur l'atome d' azote par un ou deux radicaux 
choisis parmi les radicaux alkyle renfermant au plus 6 atomes 
de carbone, acyle, alkylsulf onyle, phenylsulf onyle, phenyle, 
phenylalkyle, ces radicaux etant 4 ventuel lement substitues 

10 par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halo- 
gene, le radical hydroxy le et les radicaux alcoxy lineaire ou 
ramifie renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
R 4A represente S0 2 ~W A -R 16A , dans lequel W A represente le 
radical -NH-, NH-CO-, -NH-CO-O-, N=CH-N-R 1?A ou -NH-CO-NH- 

15 | 

et R 16A et R 17A representent un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle ou alkenyle, lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 
atomes de carbone, ou un radical aryle, ces radicaux etant 
Eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choi- 

20 sis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, 

alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, nitro, cyano, 
amino, mono et dialkylamino, carboxy libre, salifie ou este- 
rifie, cyclohexyle, cyclohexenyle, pyridyle, thienyle et 
phenyle, ces radicaux etant eventuellement substitues par un 

25 atome d'halogene ou un radical hydroxyle ou alcoxy renfermant 
au plus 4 atomes de carbone, etant entendu que les atomes de 
soufre dans les produits de formule (I A ) peuvent eventuelle- 
ment etre oxydes sous forme de sulfone ou de sulfoxyde, 
lesdits produits de formule (I A ) etant sous toutes les formes 

30 isomeres racemiques, enantiomeres et diastEreoisomeres possi- 
bles ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I A ) . 

Le radical S0 2 -W A ~R 16A que represente R 4A peut notamment 

35 reprEsenter les radicaux suivants : 

S0 2 NH 2 , -S0 2 -N=CH-N(CH 3 ) 2 , S0 2 ~NH-CO-CF 3 , -S0 2 -NH-C-V-V 4 , 
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S0 2 -NH-C-V-(CH 2 ) n3 

II 
O 

5 



S0 2 -NH-C-V- 



C-v-(CH 2 ) n3 n 
II ^ 



10 S0 2 -NH-C-V-(CH 2 ) n3 -^p^ Vz 



S0 2 -NH-C-V-CH 

-S0 2 -NH-C-V-(CH 2 ) n3 

I V 
20 O 

-S0 2 -NH-C-V-(CH 2 ) n3 

II 
O 

25 

S0 2 -NH-C-V-(CH 2 ) n3 —(~\ 
0 

o 

-S0 2 -NH-CO-V-CH 2 -CH=CH 2 



30 



-S0 2 -NH-CO-V-(CH 2 ) n3 



H - 

O 



35 -S0 2 -NH-CO-V-CH-C-OMe 
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avec n3 representee un entier de 0 a 3, V represente -NH-, -O- 
ou une simple liaison, V x et V 2 identiques ou diff£rents 
representent un atome d'hydrog&ne, un atome d'halog&ne no- 
t amm ent chlore et f luor et: un radical alcoxy notamment 
5 mfethoxy, V 4 represente un atome d'hydrogdne, un radical 

alkyle tel que notamment m£thyle, ethyle, propyle et butyle. 

L' invention a particulifcrement pour objet 1 'utilisation 
telle que d€finie ci-dessus des produits de formule (I) 
suivants, denomms respectivement PI a P13 : 
10 - Acide 2-butyl l-[ (2 '-(((( (cyclohexylm6thyl) amino) carbo- 
nyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 4- 
(m^thylthio) lH-imidazole 5-carboxylique, 

- Acide 2-butyl 4-(methylthio) l-[ (2 '-(((( (phenylmethyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 

15 methyl] 1H- imidazole 5-carboxylique , 

- Acide 2-butyl 4- (methylthio) 1- [ (2 '-<(<( ( 1-^-phenylpropyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (l, l'-biphenyl) 4-yl) 
methyl] 1H- imidazole 5-carboxylique , 

- Acide 2-butyl 4- (methylthio) 1- [ (2 '-(((( (l-(4-phenylbutyl) ) 
20 amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 

methyl] 1H- imidazole 5-carboxylique, 

- Acide 2-butyl l-[ (2 '-(((( ((4-methoxy) phenylmethyl) amino) 
carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 4- 
methylthio lH-imidazole 5-carboxylique, 

25 - Acide 2-butyl l-[ (2 '-((((( (4-fluoro) phenylmethyl) amino) 
carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 4- 
roethylthio 1H- imidazole 5-carboxylique, 

- Acide 2-butyl l-[ (2'-( ( ( ( (1- (1-carboxy 2-phenyl) ethyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 

30 methyl] 4-methylthio lH-imidazole 5-carboxylique, 

- Acide 2-butyl 4- (methyl thio) 1- [ (2 ' - ( ( ( (2-thienyl) methoxy- 
carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 1H- 
imidazole 5-carboxylique, 

- Acide 2-butyl 4- (methylthio) l-[ (2'- ( ( ( (3-thienyl) methoxy- 
35 carbonyl) amino) sulfonyl) (1, 1' -biphenyl) 4-yl) methyl] 1H- 

imidazole 5-carboxylique, 

- Acide 2-butyl i-[ (2 ' - ( ( ( (cyclohexen 4-yl) methoxycarbonyl) 
amino) sulfonyl) (1, 1' -biphenyl) 4-yl) methyl] 4-methylthio 
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1H- imidazole 5-carboxylique, 

- Acide 2-butyl i-[ (2'-( ( ( (cyclohexyl) m6thoxycarbonyl) 
amino) sulfonyl) (1, l'-biph6nyl) 4-yl) methyl] 4-roSthylthio 
1H- imidazole 5-carboxylique, 

5 - Acide 2-butyl 4- (m£thylthio) l-[ (2'-( ( (ph£nylm£thoxycarbo- 
nyl) amino) sulfonyl) (l,l-'-biph6nyl) 4-yl) methyl] IH-imida- 
zole 5-carboxylique , 

- ( (*'-( (2-butyl 5-formyl 4-methoxy lH-imidazol 1-yl) methyl) 
(1, l'-biph§nyl) 2-yl) sulfonyl) carbamate de (phenylmSthyle) . 

10 Les produits indiques ci-dessus peuvent notamment etre 

prepares ainsi qu'il est indiquS dans la demande de brevet 

europeen EP 0503162. 

Parmi les produits de formules (I) et (I A ) certains 

produits de formule (Ig) sont nouveaux. 
15 L' invention a aussi particulierement pour ob jet les 

produits de formule (I B ) : 




(I B > 



25 dans laquelle 

R 1B repr^sente un radical alkyle, lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 4 atones de carbone, 

R 2B repr^sente un radical alkylthio, lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, eventuellement subs- 
30 titu£ par un ou plusieurs atomes de fluor, 
R 3B represent e 

- un radical carboxy libre, salifiS, esterifie ou amidifie, 

- un radical acyle, carbamoyle, 

- un radical alkyle et alk^nyle renfermant au plus 6 atomes 
3 5 de carbone substitues par un ou plusieurs radicaux choisis 

parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, alcoxy, 
carboxy, libre, salifie, esterifie ou amidifie, phenyle et 
carbamoyle, eventuellement substitue par un radical phinyle 
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ou benzyle, 

R 4B repr^sente le radical -S0 2 -NH 2 , -S0 2 -N=CH-N(CH 3 ) 2 , 



-S0 2 -NH-C — 
II ci 



S0 2 -NH-C - CH 

B 

10 o 

-S0 2 -NH-C0 2 Et / «S0 2 -NH-C0 2 Pr / -S0 2 -NH-C0 2 Bu , -SO 2 -NH-C0 2 H, 

-S0 2 -NH-C-L-nPr 
15 * || 
O 

-S0 2 -NH-C-L-(CH 2 ) — Q 
II 

20 O 



S0 2 -NH-C-L-CH 2 



II 
O 

25 S0 2 -NH-C-L-CH 2 -^[^ 

II 
O 

S0 2 -NH-C-L-CH 2 — r 

II " 
30 O 

S0 2 -NH-C-L-CH 2 ^)_ 0CH3 

II 
O 

35 

S0 2 -NH-C-L-CH ~-4^y 

II ^ 
O 
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S0 2 -NH-C-L-CH 2 





O 



5 



S0 2 -NH-C-L-CH 2 




O 



10 



S0 2 -NH-C-L-CH 2 
D 



O 



avec L repr£sente -O- ou -NH- , 
15 etant entendu que les atomes de soufre dans les produits de 



sulfone ou de sulfoxyde, lesdits produits de formule (I B ) 
etant sous toutes les formes isomeres racemiques, §nantiome- 
res et diastereoisomeres possibles ainsi que les sels d'addi- 



minerales et organiques desdits produits de formule (I B ) . 

L' invention a tout particuli^rement pour objet les 
produits de formule (I B ) telle que d§finie ci-dessus, repon- 
dant aux f ormules suivantes .: 
25 - Acide 2-butyl a-hydroxy a-m£thyl 4- (methylthio) l-[(2'- 

( ( ( (phenylmethoxy) carbonyl) amino) sulf onyl) (1, I'-biphenyl) 
4-yl) methyl] lH-imidazole 5-acetique, 

- Acide 2-butyl a-hydroxy a-methyl 4- (methylthio) l-[(2'- 

( ( ( (propylamine ) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, I'-biphenyl) 
30 4-yl) methyl] lH-imidazole 5-ac£tique, 

- Acide 2-butyl a-hydroxy a-methyl 4- (methylthio) l-[(2'- 

( ( ( (phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (^l'- 
biphenyl) 4-yl) methyl] lH-imidazole 5-acetique, 

- Acide 2-butyl l-[ (2 '-(((( (cyclohexylmethyl) amino) carbo- 

3 5 nyl) amino) sulfonyl) (l f l'-biphenyl) 4-yl) methyl] cr-hydroxy 
a-methyl 4- (methylthio) 1H- imidazole 5-acetique, 
-Acide l-[ (2'-( ((( (phenylmethyl) amino) sulfonyl) (1, l'- 
biphenyl) 4-yl) methyl] a-hydroxy 4- (m§thylthio) 2-propyl 1H- 



formule (I B ) peuvent eventuellement §tre oxydes sous forme de 



20 



tion ayec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
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imidazole 5-acetique, 

_ l-[ (2'-( ( ( ( (cyclohexylmethyl) amino) carbonyl) amino) 
sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 4-(methylthio) 2- 
propyl IH-imidazole 5-carboxylate de sodium, 
5 - Acide 4-(methylthio) l-[ (2'-( ( ( ( (phenylmethyl) amino) 

carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 2- 
propyl lH-imidazole 5-carboxylique, 

- a-buty 1 a-hydroxy 4- (methylthio) 1- [ ( 2 ' - ( ( ( ( (phenylmfethyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 

10 methyl] 2-propyl lH-imidazole 5-ac€tate de sodium, 

- Acide a-hydroxy 4- (methylthio) a-phenyl l-( (2 '-(((( (phenyl- 
methyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 
4-yl) methyl) 2-propyl lH-imidazole 5-acetique, 

- Acide 1- ( (2 ( ( ( ( (cyclohexylmethyl) amino) carbonyl) amino) 
15 sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl) 4- (dif luoromethyl) 

thio) 2-propyl 1H- imidazole 5-carboxyligue, 

- Acide 4- ((dif luoromethyl) thio) 1- ( (2 '-(((( (phenylmethyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) 1, l'-biphenyl) 4-yl) 
methyl) 2-propyl lH-imidazole 5-carboxylique, 

20 - Acide 4- ( (dif luoromethyl) thio) 2-propyl l-( (2'-( ( ( ( (2- 
thienylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'- 
biphenyl) 4-yl) methyl) 1H- imidazole 5-carboxylique. 

L' invention a egalement pour objet un procede de prepa- 
ration des produits de f ormule (I) , telle que def inie 

25 ci-dessus, caracterise en ce que : 

soit l'on soumet un compose de formule (II): 



dans laquelle R'« a la signification indiquee ci-dessus pour 
3 5 R lr dans laquelle les eventuelles fonctions react ives sont 
eventuellement protegees par des groupements protect eurs et P 
represente un groupement protecteur de l'atome d' azote, 
a une reaction d'halogenation pour obtenir un compose de 



30 




(ID 



P 
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formule (III) : 




(III) 



P Hal 



dans laquelle R / 1 et P ont les significations indiqu§es ci- 
10 dessus et Hal represente un atome d'halogene, que l'on soumet 
a une reaction d'Schange halog&ne-metal sur l'un des atomes 
d'halog&ne puis a une reaction avec un compost de formule 
(IV a ) # (IV b ) # (IV C ), (IV d ) ou (IV e ) : 

15 (-S-R') 2 (IV a ) ou MeS0 2 SR' ( iv b> ou 

cl-c-Oalk (IV C ) ou (alk-0) 2 -c (IV d ) ou 

II II 
o o 

20 

(alk-0-C) 2 (IV e ) 

II 
0 

dans lesquelles R' a la signification indiquee ci-dessus pour 
25 R, dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont 
£ventuelleraent protegees par des groupements protecteurs, et 
alk represente un radical alkyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone , 

pour obtenir le compose de formule (V) : 

30 



35 




dans laquelle R' 1# P et Hal ont les significations indiquees 
ci-dessus et R" 3 represente S-R' ou K-O-alk tels que definis 
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ci-dessus avec K represente le radical -C- ou -C-C-, 

II « II 

o o o 

compose de formule (V) que 1'on peut soumettre Ik une reaction 
5 d'echange halogene-metal sur 1'atome d'halogene puis £ une 
reaction avec un compose de formule (IV' a ) , (IV' b ) , (IV' C ) , 
<IV' d ) ou <IV' e ) : 



10 



(-S-R") 2 (IV^) ou MeS0 2 SR» (IV' b ) 

Cl-C-Oalk' (IV' C ) ou (alk'-0) 2 -C (IV' d ) ou 
II ~ ~ II 

o o 

15 (alk'-0-C) 2 (IV' e ) 

II 
0 

dans lesquelles R" identique ou different de R' a la signifi- 
20 cation indiquee ci-dessus pour R, dans lesquelles les even- 
tuelles fonctions reactives sont eventuel lenient protegees par 
des groupements protecteurs et alk' identique ou different de 
alk, represente un radical alkyle renfermant au plus 4 atonies 
de carbone, pour obtenir le compose de formule (VII) : 



25 



~ 2 (VII) 



/ 

30 P R "3 

dans laquelle et P ont les significations indiquees ci- 

dessus, et R H 2 et R" 3 identiques ou differents representent 
-S-R' , -S-R", -K-Oalk ou -K-Oalk' tels que definis ci-dessus 
dans lesquelles R', R" , alk, alk' et K ont les significations 

35 indiquees ci-dessus, 

produit de formule (VII) dont on libere la fonction amine 
bloquee par P tel que defini ci-dessus, puis fait reagir avec 
un compose de formule (VIII) : 
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5 




(VIII) 



dans laquelle R' 4 a la signlf ication indiquee ci-dessus pour 
R 4 , dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees par des groupements protecteurs et 
10 Hal represente un atome d'halogene pour obtenir un produit de 
formule : 



15 




(*1> 



20 dans laquelle R' 1# R" 2 , R" 3 et R' 4 ont les significations 
indiquees ci-dessus # 

soit l'on soumet un compose de formule (IX) : 



25 




(IX) 



H H 



30 dans laquelle a la signification indiquee ci-dessus et M 

represente un atome d'hydrogene ou le radical R' 2 qui a la 
signification indiquee ci-dessus pour R 2 , dans laquelle les 
eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees 
par des groupements protecteurs, 

35 a une reaction avec le compose de formule (VIII) telle que 
definie ci-dessus, pour obtenir un produit de formule (X) : 
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dans laquelle R'i* M et R' 4 ont les significations indiquees 
10 ci-dessus, 

produits de formule (X) que lorsque M represente R' 2 tel que 
defini ci-dessus, 1'on soumet a une reaction d'halogenation 
pour obtenir le produit de formule (XI) : 



15 




(XI) 



dans laquelle R'^ R'2' R/ 4 et Hal ont les significations 
indiquees ci-dessus, que 1'on soumet a une reaction d'echange 
halogene-metal puis a une reaction avec un compose de formule 
25 (XII) : 

R' 10 -C-CO 2 Et (XII) 

II 
0 

30 dans laquelle R' 10 a la signification indiquee ci-dessus pour 
R 10' dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees par des groupements protecteurs , 
pour obtenir un produit de formule (I 2 ) : 



35 
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25 



5 




dans laquelle R' x , R' 2 , R' 4 et R' 10 ont les significations 
10 indiquees ci-dessus, 

ou bien l'on soumet le produit de formule (I 2 ) a une reaction 
de saponification pour obtenir le produit de formule (I 4 ) : 




<*4> 



dans laquelle R' lr R' 2 , R' 4 et R' 1Q ont les significations 
indiquees ci-dessus 

produit de formule (X) que lorsque M represente un atome 
25 d'hydrogene, l'on peut soumettre a une reaction d'haloge- 
nation pour obbtenir le produit de formule (XIV) : 



30 




(XIV) 



35 dans laquelle R' lf R' 4 et Hal ont les significations indi- 
quees ci-dessus , que l'on peut soumettre a une reaction 
d'echange halogene metal puis a 1' action d'un compost de 
formule (IV a ) , (IV b ) , (IV C ) , (IV d ) ou (IV e ) telle que definie 
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ci-dessus pour obtenir le produit de formule (I 7 ) : 



5 




10 dans laquelle R' 1# R' 4r Hal et R" 3 ont les significations 
indiquees ci-dessus, produit de formule (I 7 ) que l'on peut 
soumettre 4 une reaction d'6change halogene m§tal puis & 
l'action d'un compose de formule (IV' a ) , (IV' b ), (IV' C ) > 
(IV' d ) ou (IV' e ) , telle que def inie ci-dessus, pour obtenir 

15 un produit de formule (I 8 ) : 



20 




dans laquelle R' lf R'4, R ,f 2 et R" 3 ont les significations 
25 indiquees ci-dessus , 

soit l'on soumet un compose de formule (XX) : 




(XX) 



dans laquelle R' 1 et R' 2 ont les significations indiquees 
35 ci-dessus et R' 3 a la signification indiquee ci-dessus pour 
R 3 dans laquelle les eventuelles fonctions r^actives sont 
§ventuellement protegees par des groupements protecteurs, a 
une reaction avec le compose de formule (VIII) telle que 
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definie ci-dessus, pour obtenir un produit de formule (I') 5 



5 




(I') 



10 dans laquelle R' 1# R' 2 , R' 3 et R' 4 ont les significations 
indiquees ci-dessus, 

produits de formules , (I 2 ) , (l 3 ), (i 4 ) , (i 5 ) , (i 6 ) , 

(I 7 ), (I 8 ) et (I') qui peuvent etre des produits de formule 
(I) et que, pour obtenir des ou d'autres produits de formule 
15 (I) , l'on peut soumettre, si desire et si necessaire, i l # une 

ou plusieurs des reactions de transformations suivantes, dans 

un ordre quelconque : 

a) esterif ication de fonction acide, 

b) saponification de fonction ester en fonction acide, 
20 c) transformation de fonction ester en fonction acyle, 

d) transformation de la fonction cyano en fonction acide, 

e) transformation de fonction acide en fonction amide, puis 
eventuellement en fonction thioamide, 

f) reduction de la fonction carboxy en fonction alcool, 

25 g) transformation de fonction alcoxy en fonction hydroxy le, 
ou encore de fonction hydroxyle en fonction alcoxy, 

h) oxydation de fonction alcool en fonction aldehyde, acide 
ou cetone, 

i) transformation du radical formyle en radical carbamoyle, 
30 j) transformation du radical carbamoyle en radical nitrile, 

k) transformation de radical nitrile en tetrazolyle, 

1) oxydation de groupement alkylthio ou arylthio en sulfoxyde 

ou sulfone correspondant , 

m) transformation de fonction sulfure, sulfoxyde ou sulfone 
35 en fonction sulfoximine correspondante, 

n) transformation de fonction oxo en fonction thioxo, 

o) deshydratation d'un radical hydroxy la Iky le en radical 

alkenyle, 
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p) transformation de fonction acide en fonction 

0 N 

H 

q) transformation de la fonction (J-ceto-sulf oxyde en fonction 
a-c£to thio ester, 
10 r) transformation d'un carbamate en uree et notamment d'un 
sulfonylcarbamate en sulf onyluree, 

s) elimination des groupements protecteurs que peuvent porter 
les fonctions r^actives protegees , 

t) salification par un acide mineral ou organique ou par une 

15 base pour obtenir le sel correspondant, 

u) d£doublement des formes racemiques en produits dedoubles, 
lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques , enantiomeres 
et diaster^oisomeres. 

20 Dans des conditions pr4f erentielles de raise en oeuvre de 

1 # invention, la reaction d'halogenation des composes de 
formule (II) et (X) telles que definies ci-dessus respecti- 
vement en composes de formule (III) et (XI) ou (XIV) telles 
que definies ci-dessus , peut etre realisee dans les condi- 

25 tions usuelles de l'homme du metier et notamment par broma- 
tion £ l'aide de N-bromosuccinimide dans le dichloromethane 
ou encore de brome dans 1' acide ac£tique. 

L'obtention du compose de formule (V) correspondant peut 
etre realisee par reaction du compose de formule (III) telle 

30 que d6f inie ci-dessus avec un compose organo metallique tel 
que le n-butyl lithium dans un solvant tel que le tetrahydro- 
furanne a une temperature d' environ -78 °C suivie de 1' action 
d'un compose de formule (IV a ) , (IV b ) , (IV C ) , (IV d ) ou (IV e ) . 
La reaction du produit de formule (V) telle que definie 

35 ci-dessus avec le compost de formule (IV' a ) , (IV' b )., (IV' C ) 
(IV' d ) ou (IV' e ), telle que definie ci-dessus, pour obtenir 
un compose de formule (VII) telle que definie ci-dessus peut 
etre realisee d'une maniere identique en utilisant le n- 
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butyllithium comme agent de metallation. 

La fonction amine du composi de formula (VII) telle que 
definie ci-dessus, protegee par P tel que dSfini ci-dessus, 
peut etre liberee dans les conditions usuelles connues de 
5 l'homme du metier et notamment lorsque P represente le radi- 
cal -CH 2 -0-(CH 2 ) 2 -Si(CH 3 ) 3 , par action de l'acide trifluoro- 
acetique ou encore en presence d'ion fluorure* 

Dans le produit de formule (VTII) , Hal represent e de 
pr6f erence un atome de brome mais peut egalement representer 

10 un atome de chlore ou d'iode. 

La reaction du produit de formule (VIII) sur le produit 
de formule (VII) ou (IX) ou (XX) , peut etre realisee dans un 
solvant tel que par exemple le dimethylf ormamide ou encore le 
dimethylacetamide, le tetrahydrofuranne, le dimethoxy ethane 

15 ou le dimethylsulfoxyde au reflux du solvant ou a la tempera- 
ture ambiante, de preference sous agitation ; la reaction est 
realisee de preference en presence d'une base telle que par 
exemple 1'hydrure de sodium ou de potassium ou encore du 
carbonate de sodium ou de potassium, du methylate ou ethylate 

20 ou tert-butylate de sodium ou de potassium. 

L'obtention du compose de formule (I 2 ) telle que definie 
ci-dessus est realisee par action, sur le derive magnesien du 
compose de formule (XI) , du compose de formule (XII) telle 
que definie ci-dessus dans un solvant tel que par exemple le 

25 tetrahydrofuranne ou le toluene, 

Le derive magnesien du compose de formule (XI) est 
realisee par action du compose de formule (XI) telle que 
definie ci-dessus dans laquelle Hal peut par exemple repre- 
senter un atome de broroe, avec un compose magnesien comme par 

30 exemple le chlorure d'isopropyle magnesium, dans un solvant 
tel que par exemple le toluene. 

La reaction de saponification du produit de formule (I 2 ) 
telle que definie ci-dessus, en produit de formule (I 4 ) telle 
que definie ci-dessus, peut etre realisee selon les methodes 

3 5 usuelles connues de 1'homme du metier, telles que par exemple 
en presence de soude ou de potasse ou encore de carbonate de 
cesium, dans un solvant tel que le methanol ou 1'ethanol 
le dioxane ou le dimethoxyethane. 



I 
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La reaction de transformation du produit de formula 
(XIV) telle que definie ci-dessus, en produit de formule (I 7 ) 
telle que definie ci-dessus puis en produit de formule (I 8 ) , 
telle que definie ci-dessus, peut etre r§alisee dans les 
5 mimes conditions que celles definies pour l'obtention des 
produits de formules (V) et (VII) telles que definies ci- 
dessus, a partir du produit de formule (III) telle que d6fi- 
nie ci-dessus • 

Selon les valeurs de R' x , R' 2 / R w 2' R/ 3' RM 3 et R *4' les 
10 produits de formules (I x ) , (I 2 ) , (I 4 ) , (I 7 ) , (I 8 ) et (If) 
constituent ou non des produits de formule (I) et peuvent 
donner des produits de formule (I), ou etre transformes en 
d'autres produits de formule (I) en §tant soumis H une ou 
plusieurs des reactions a) a u) indiquees ci-dessus* 
15 Ainsi les diverses fonctions reactives que peuvent 

porter certains composes des reactions definies ci-dessus 
peuvent, si necessaire, etre protegees : il s'agit par exem- 
ple des radicaux hydroxy le, acyle, carboxy libres ou encore 
amino et monoalkylamino qui peuvent etre proteges par les 
20 groupements protecteurs appropri£s. 

La liste suivante, non exhaustive, d'exemples de protec- 
tion de fonctions reactives peut €tre cit€e : 

- les groupements hydroxyle peuvent §tre proteges par exemple 
par les radicaux alkyle tels que tert-butyle, trim£thylsi- 

25 lyle, tert-butyldim£thylsilyle, methoxymethyle, tetrahydropy- 
rannyle, benzyle ou acetyle, 

- les groupements amino peuvent etre proteges par exemple par 
les radicaux acetyle, trityle, benzyle, tert-butoxycarbonyle , 
phtalimido ou d'autres radicaux connus dans la chimie des 

30 peptides, 

- les groupements acyles tel que le groupement formyle peu- 
vent etre proteges par exemple sous forme de cetals ou de 
thiocetals cycliques ou non cycliques tels que le dimethyl ou 
diethylc^tal ou 1' ethylene dioxyc^tal, ou le di£thylthiocetal 

35 ou l'ethylenedithiocital, 

- les fonctions acide des produits decrits ci-dessus peuvent 
etre, si desir6, amidifi§es par une amine primaire ou secon- 
daire par exemple dans du chlorure de methylene en presence, 
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par exemple, de chlorhydrate de l-ethyl-3- (dimethyl amino- 
propyl) carbodiimide a la temperature ambiante : 
- les fonctions acide peuvent §tre protegees par exemple sous 
forme d' esters formes avec les esters facilement clivables 
5 tels que les esters benzyliques ou ter butyliques ou des 
esters connus dans la chimie des peptides. 

Les reactions auxquelles les produits de f ormules (I^ , 
(*2>' ^4)' ( x 7>' CI 8 > et telles que definies ci-dessus 

peuvent etre soumis, si desire ou si necessaire, peuvent etre 

10 realisees, par exemple, comme indique ci-apres. 

a) Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, faire 
l'objet, sur les eventuelles fonctions carboxy, de reactions 
d 'ester if ication qui peuvent etre realisees selon les metho- 
des usuelles connues de 1'homme du metier. 

15 b) Les eventuelles transformations de fonctions ester en 
fonction acide des produits decrits ci-dessus peuvent etre, 
si desire, realisees dans les conditions usuelles connues de 
1'homme du metier not amment par hydrolyse acide ou alcaline 
par exemple par de la soude ou de la potasse en milieu alcoo- 

20 lique tel que, par exemple, dans du methanol ou encore par de 
1' acide chlorhydrique ou sulfurique. 



c) La 



reaction d' addition sur la fonction ester -C-0-E 1 



II 
O 

25 dans laquelle E ± peut representee un radical alkyle ou aryle 
eventuellement substitue et eventuellement protege en 
fonction acyle -C - C - E 2 peut etre realisee notamment par 

« i\ 

O E 4 E 3 
30 E 3 E 4 

action de 1' anion carbone C-E 2 dans lequel E 2 , E 3 et E 4 , 
identiques ou differents sont choisis panni 1'atome 
d'hydrogene, les radicaux alkyl, alkylthioaryle, alkylsul- 
35 foxyde, arylsulf oxyde, alkylsulf one, arylsulfone, acyle, 

carboxy libre, salifie, esterifie ou amidifie, les radicaux 
alkyle, alkylthio et aryle etant eventuellement substitues et 
eventuellement proteges ainsi qu'il est indique ci-dessus. 
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Une telle reaction est r£alis€e notamment ainsi qu'il 
est d§crit dans la partie experimentale, ou selon les m£tho- 
des usuelles connues de l'homme du metier. 

d) Les eventuelles fonctions cyano des produits decrits cl- 
5 dessus peuvent §tre, si d§sire, transform&es en fonction 

acide dans les conditions usuelles connues de l'homme du 
metier par exemple par une double hydrolyse realisee en 
milieu acide tel que par exemple dans un melange d' acide 
sulfurique, d'acide acetigue glacial et d'eau, ces trois 
10 composes £tant de preference en proportions egales, ou encore 
dans un melange de soude, d'ethanol et d'eau au reflux. 

e) La reaction de transformation de fonction acide en fonc- 
tion amide peut notamment £tre realisee par formation d'abord 
d'un chlorure d'acide selon les conditions usuelles connues < 

15 de l'homme du metier et par exemple par action de SOCl 2 puis 
amidif ication comme indique ci-dessus, ou encore par amidif i- 
cation directe de 1' acide ci-dessus, 

Notamment , on peut obtenir le radical 

20 




H 
H 

25 en transformant la fonction acide en chlorure d' acide, no- 
tamment par action de SOCl 2 dans un solvant tel que par 
exemple le toluene, ou le benzene, 
puis en faisant agir 1' amine 



30 



NH 



f 9 

N N 



35 



H 

I*' amide ainsi obtenu peut alors si desire, 6tre trans- 
form^ en thioamide par action notamment du reactif de 
LAWESSON dans le toluene, 
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f) Les Eventuelles fonctions carboxy libre ou estErifiE des 
produits deer its ci-dessus peuvent Etre, si desire, rEduites 
en fonction alcool par les mEthodes connues de l'homme de 
metier : les Eventuelles fonctions carboxy esterifie peuvent 

5 etre, si desire, rEduites en fonction alcool par les methodes 
connues de l'homme du mEtier et notamment par de l'hydrure de 
lithium et d' aluminium dans un solvant tel que par exemple le 
tEtrahydrofuranne ou encore le dioxane ou 1' Ether Ethylique. 
Les eventuelles fonctions carboxy libre des produits 
10 dEcrits ci-dessus peuvent Etre, si desirE, rEduites en fonc- 
tion alcool notamment par de l'hydrure de bore* 

g) Les Eventuelles fonctions alcoxy telles que notamment mE- 
thoxy des produits dEcrits ci-dessus peuvent etre, si desire, 
transformEes en fonction hydroxyle dans les conditions 

15 usuelles connues de l / homme du metier par exemple par du 
tribromure de bore dans un solvant tel que par exemple le 
chlorure de methylene, par du bromhydrate ou chlorhydrate de 
pyridine ou encore par de l'acide bromhydrique ou chlorhy- 
drique dans de l'eau ou de l'acide trifluoro acetique au 

20 reflux. 

h) Les Eventuelles fonctions alcool des produits dEcrits ci- 
dessus peuvent etre, si desire, transformEes en fonction 
aldehyde ou acide par oxydation dans les conditions usuelles 
connues de l'homme du metier telles que par exemple par 

25 action de l'oxyde de manganese pour obtenir les aldehydes ou 
du reactif de Jones pour acceder aux acides. 

i) j) Les reactions de transformation de radical formyle en 
radical carbamoyle et de radical carbamoyl e en radical 
nitrile, sont realisees notamment pour R 3 et R 4 selon les 

3 0 conditions usuelles connues de l'homme du metier, telles que 
par exemple passage par le ceto nitrile et deplacement par 
une amine (Chem. Comm. 1971, p. 733) . 

k) Les eventuelles fonctions nitrile des produits dEcrits ci- 
dessus peuvent etre, si desire, transformees en tEtrazolyle 
35 dans les conditions usuelles connues de l'homme du metier 
telles que par exemple par cycloaddition d'un azidure metal- 
lique tel que par exemple 1' azidure de sodium ou un azidure 
de trialkyletain sur la fonction nitrile ainsi qu'il est 
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indiqu§ dans la methode d^crite dans I 7 article reference 
conme suit: : 

J. Organometallic Chemistry., 33., 337 (1971) KOZIMA S.& coll. 

1) Les £ventuels groupements alkylthio ou arylthio des pro- 
5 duits d£crits ci-dessus peuvent §tre, si desire, transforms 

en les fonctions sulfoxyde ou sulf one correspondantes dans 

les conditions usuelles connues de l'homme du m&tier telles 

que par exemple par les peracides comae par exemple l'acide 

perac£tique ou l'acide metachloroperbenzolque ou encore par 
10 1' ozone, 1'oxone, le periodate de sodium dans un solvant tel 

que par exemple le chlorure de methylene ou le dioxanne a la 

temperature ambiante. 

L'obtention de la fonction sulfoxyde peut etre favorisee 

par un melange equimolaire du produit renfermant un groupe- 
15 ment alkylthio ou arylthio et du reactif tel que notamment un 

peracide. 

L'obtention de la fonction sulf one peut etre favorisee 
par un melange du produit renfermant un groupement alkylthio 
ou arylthio avec un exces du reactif tel que notamment un 
20 peracide. 

m) Les 6ventuelles fonctions sulfure, sulfoxyde ou sulf one 
des produits d^crits ci-dessus peuvent dtre, si d§sire, 
transformees en les fonctions sulfoximine correspondantes 
dans les conditions usuelles connues de l'homme du metier : 

25 des exemples non exhaustifs de preparation de produits ren- 
fermant une fonction sulfoximine sont decrites ci-dessous. 

Ainsi par exemple pour la preparation de composes tels 
que les N- (arylsulf onyl) sulfoximines et par exemple dans le 
cas oil le groupement aryle est un radical toluene, la sulfo- 

30 ximine peut §tre obtenue par action de l'azoture de para- 

toluenesulf onyle sur le sulfoxyde correspondant soit -S(0)CH 3 
de preference en presence de cuivre ainsi qu'il est indique, 
par exemple, dans la reference suivante : 
J. A. C S., 95, pp. 4287 (1973) JOHNSON C.R. & coll. 

35 Une autre methode egalement utilisee consiste a traiter 

la N-tosylsulf ilimine, elle-meme preparee a partir du sulfure 
par action, par exemple, de la chloramine "T", par un agent 
oxydant comme par exemple, 1' hypochlorite de sodium dans des 
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conditions de transfert de phase ainsi qu'il est indiqu6, par 
exemple, dans la reference suivante : 

J. Org. Chem., 49, pp. 2282 (1984) AKUTAGAWA K.& coll. 
n) la reaction de transformation de f onction oxo en fonction 
5 thioxo peut dtre realisee notamment par le r§actif de 
LAWESSON dans les conditions definies ci-dessus. 
o) La reaction de d€shydratation d'un radical hydroxy lalkyle 
en radical alkenyle, peut notamment £tre realisee au moyen 
d'un acide tel que 1'acide chlorhydrique concentr& ou 1'acide 

10 sulfur ique dans un alcool ou le dioxanne. 

p) La reaction de transformation de fonction acide en fonc- 
tion tStrazolylcarboxy peut etre realisie par exemple par 
transformation pr&alable de la fonction acide en chlorure 
d' acide ainsi qu'il est indique ci-dessus, puis par action de 

15 cyanure cuivreux, selon les conditions usuelles connues de 
l'homme du metier sur le chlorure d' acide ainsi obtenu, on 
obtient ainsi le radical -C-CsN que l'on peut transformer en 

II 

O 

2 0 radical 



25 




par exemple par action du compose Sn(Bu) 3 N 3 dans le toluene, 
q) la reaction de transformation de la fonction P ceto sul- 
foxyde en fonction a ceto thioester, peut etre realisee par 

3 0 bromation en a du cetosulf oxyde par exemple par action du N- 
bromosuccinimide dans par exemple le chlorure de methylene 
puis par une reaction de PUMMERER realisee dans un melange 
d' acide trif luoroacetique et de chlorure de methylene ou 
encore un melange d / acide sulfur ique et de dioxanne. 

35 Notamment, ainsi qu'il est d£fini ci-dessus en c) et q) , 

on peut r£aliser le schema reactionnel suivant : 
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30 

composes dans lesquels R , 1 et R' 4 ont les significations 
indiquees ci-dessus, et Rz et R'z identiques ou differents 
representent un radical alkyle ou aryle eventuellement subs- 
titutes ainsi qu'il est indique ci-dessus. 
35 Une illustration de ce schema reactionnel est donnee ci- 

apres dans la partie experimentale a la preparation 4. 
r) la reaction de transformation d'un carbamate en uree et 
notamment d'un sulf onylcarbamate en sulf onyluree, peut etre 
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r€alis&e par exemple au reflux d'un solvant comme par exemple 
le toluene en presence de 1' amine adequate, 
s) L' elimination de groupements protecteurs tels que par 
exemple ceux indiques ci-dessus peut etre effectuee dans les 
5 conditions usuelles connues de 1'homme de m§tier notamment 
par une hydrolyse acide effectuee avec un acide tel que 
1 ' acide chlorhydrique, benzene sulfonique ou para-toluene 
sulfonique, formique ou trif luoroacetique ou encore par une 
hydrogenation catalytique. 

10 Le groupement phtalimido peut 4tre €limin§ par 1' hydrazine* 
On trouvera une liste de diff&rents groupements protec- 
teurs utilisables par exemple dans le brevet BF 2 499 995. 
t) Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, faire 
1'objet de reactions de salification par exemple par un acide 

15 mineral ou organique ou par une base minerale ou organique* 
selon les methodes usuelles connues de l'homme du metier, 
u) Les even tue lies formes optiquement actives des produits 
decrits ci-dessus peuvent £tre preparees par d€doublement des 
racemiques selon les methodes usuelles connues de 1'homme du 

2 0 metier ♦ 

Des illustrations de telles reactions def inies ci-dessus 
sont donnees dans la preparation des exemples decrits ci- 
apr&s. 

Certains produits de depart de formules (II) , (IX) et 
25 (XX) sont connus et peuvent etre prepares par exemple comme 
indique dans le brevet europeen EP 168 950. 

D'autres produits de depart de formules (II), (IX) et 
(XX) peuvent en particulier £tre prepares comme indique dans 
le brevet europeen EP 0465368 ou dans les preparations 1^5 

3 0 decrites ci-apres. 

Certains produits de depart de formules (II) , (IX) et 
(XX) sont commerciaux tels que par exemple : 
les produits de formule (II) suivants : 

- le 2-phenyliraidazole 

35 - le 2-m§thoxymethylimidazole 

- le 2-propylimidazole 

- le 2-isopropylimidazole 

- le 2-ethylimidazole 
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- le 2-m£thylimidazole 

les produits de formule (IX) suivants : 

- le 4-m6thyl 2-phenylimidazole 

- le 2,4-dimSthylimidazole 

5 - le 2-6thyl 4 -m§thyl imidazole. 

Des exemples de produits commerciaux de formule (XX) 
sont donnes dans les brevets EP 0465368 ou EP 0503162. 

On peut encore notamment preparer certains produits de 
formules (II) , (IX) et (XX) h partir d'autres produits de 
10 formule (II) ou (IX) par exemple en les soumettant & une ou 
plusieurs des reactions decrites aux points a) a u) ci-dessus 
realis6es comme indiqu&es ci-dessus. 

Certains produits de formules (IX) et (XX) peuvent 
egalement €tre obtenus par monohalogenation du produit de 
15 formule (II) tel que defini ci-dessus en produit de formule 
(Pi) : 




<*l> 



p Ha 1 

dans lequel R'^ et P ont les significations indiquees ci- 
dessus pour le produit de formule (II) , produit de formule 

25 (P^ que l'on peut faire reagir apres echange suivant la 
reaction halogene m£tal connue de l'homme du metier avec 
l'electrophile adapte, suivant les methodes connues de 
l'homme du metier et notamment ainsi qu'il a ete decrit ci- 
dessus pour passer du produit de formule (III) au produit de 

3 0 formule (V) . Par le mime processus, certains produits de 

formules (IX) et (XX) peuvent egalement etre obtenus a partir 
du produit de formule (III) telle que definie ci-dessus. On 
peut encore noter que le produit de formule : 

H CO 2 Et 
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dans laguelle et M ont les significations indiquees ci- 

dessus, decrit dans EP 0465368, peut dtre soumis & une reac- 
tion de saponification thermique puis a une decarboxylation 
pour obtenir un produit de formule (IX) telle que def inie ci- 
5 dessus. 

Une telle illustration est donnee dans la partie expe- 
rimental decrite ci-apres. 

Les produits de formule (III) dans lesquels H g 1 repre- 
sente un radical aDcylthio peuvent §tre obtenus soit a partir 
10 du produit de formule (II) tel que defini ci-dessus ainsi 

qu'il est decrit ci-dessus, soit a partir de produits commer- 
ciaux tels que notamment le 2, 4 , 5-tribromo imidazole ou le 
4,5-dibromo 2-ph§nylimidazole, ainsi qu'il a ete decrit ci- 
dessus pour passer du produit de formule (III) au produit de 
15 formule (V) . 

Les composes de depart de formule (VIII) peuvent etre 
disponibles dans le commerce ou peuvent etre prepares selon 
les methodes usuelles connues de l'homme du metier* 

Les produits de depart de formules (IV a ) , (IV b ) , (IV C ) , 
20 (IV d ) , (IV e ) , (XII) et (XV) sont commerciaux notamment les 
produits die formule (IV a ) comme le sec-butyl disulfide, 
l'ethyl disulfide, l'isopropyl disulfide, le methyl disul- 
fide, le benzyl disulfide, le phenyl disulfide, le propyl 
disulfide, 

25 le produit de formule (IV b ) comme le methyl methanethiosulf o- 
nate, 

les produits de formule (IV C ) comme le methyl chlorof ormate, 
le benzyl chlorof ormate, l'isobutyl chlorof ormate, l'ethyl 
chlorof ormate, le N-propyl chlorof ormate, 
30 les produits de formule (IV d ) comme le dimethyl carbonate, le 
diethyl carbonate, 

les produits de formule (IV 0 ) comme le di-tert-butyl oxalate, 
le diethyl oxalate, le dimethyl oxalate, 

les produits de formule (XII) comme l'ethyl thiophene 2- 
3 5 glyoxylate, l'ethyl 3 -methyl 2-oxobutyrate, l'ethyl phenyl 
glyoxylate, le methyl pyruvate, le methyl benzoy If ormate, 
les produits de formule (XV) comme le methyl isocyanate, le 
2-carbomethoxyphenyl isocyanate, le benzyl isocyanate, le 
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cyclohexyl isocyanate, le N-propyl isocyanate, l'allyl iso- 
cyanate, le phenyl isocyanate. 

Un procede de preparation de certains produits de for- 
mule (VIII) est notamment d£crit dans le brevet europeen 
5 EP 0465368. 

Des exemples de preparation de composes de f ormule 
(VIII) sont egalement deer its dans la litterature et des 
exemples en sont donnes notamment dans le brevet US 4,880,804 
ou par exemple dans la reference Chemistry and Industry 7 
10 September 1987 HOWARD and COLQUHOUN pp. 612-617. 

Les composes de formule (I B ) tels que definis ci-dessus 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides presentent 
d'interessantes proprietes Pharmacol ogiques. 

Les produits sont doues de proprietes antagonistes pour 
15 le recepteur a I'angiotensine II et sont ainsi notamment 
inhibiteurs des effets de 1' angiotensins II, en particulier 
de l'effet vasoconstricteur et egalement de l'effet trophique 
au niveau des myocytes. 

Ces proprietes justifient leur application en therapeu- 
20 tique et 1' invention a egalement pour objet £ titre de medi- 
caments, les produits de formule (I B ) telle que definie ci- 
dessus, lesdits produits de formule (I B ) etant sous toutes 
les formes isomeres possibles racemiques ou optiquement 
actives, ainsi que les sels d' addition avec les acides mine- 
25 raux ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits 
produits de formule (I B ) ♦ 

L' invention a plus part iculierement pour objet, a titre 
de medicaments, les produits decrits ci-apres dans les exem- 
ples et notamment les produits de formule (I B ) suivants : 
30 - Acide 2-butyl a-hydroxy a-methyl 4- (methylthio) l-[(2'- 

( ( ( (phenylmethoxy) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 
4-yl) methyl] IH-imidazole 5-acetique, 

- Acide 2-butyl a-hydroxy a-methyl 4- (methylthio) l-[(2'- 

( ( ( (propylamino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 
35 4-yl) methyl] IH-imidazole 5-acetique, 

- Acide 2-butyl a-hydroxy a-methyl 4- (methylthio) l-[(2'- 

( ( ( (phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'- 
biphenyl) 4-yl) methyl] lH-imida2ole 5-acetique, 
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- Acide 2-butyl l-[ (2 '-(((( (cyclohexylmethyl) amino) carbo- 
nyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] a-hydroxy 
a-methyl 4- (methylthio) 1H- imidazole 5-acetique, 

-Acide l-[ (2'-( ( ( ( (phenylmethyl) amino) sulfonyl) (1,1'- 
5 biphenyl) 4-yl) methyl] a-hydroxy 4- (methylthio) 2-propyl 1H- 
imidazole 5-acetique, 

- l-[ (2 '-(((( (cyclohexylmethyl) amino) carbonyl) amino) 
sulfonyl) (1, l'-biph6nyl) 4-yl) methyl] 4- (methylthio) 2- 
propyl lH-imidazole 5-carboxylate de sodium, 

10 -Acide 4- (methylthio) l-[ (2 '-(((( (phenylmethyl) amino) 

carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 2- 
propyl 1H- imidazole 5-carboxylique, 

- a-butyl a-hydroxy 4- (methylthio) l-[ (2'-( (( ( (phenylmethyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 

15 methyl] 2-propyl lH-imidazole 5-acetate de sodium, 

- Acide a-hydroxy 4- (methylthio) a-phenyl l-( (2 '-(((( (phenyl- 
methyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 
4-yl) methyl) 2-propyl lH-imidazole 5-acetique, 

- Acide 1- ((2 '-(((( (cyclohexylmethyl) amino) carbonyl) amino) 
20 sulfonyl) (1,1 '-biphenyl) 4-yl) methyl) 4- (dif luoromethyl) 

thio) 2-propyl IH-imidazole 5-carboxylique, 

- Acide 4-( (dif luoromethyl) thio) l-( (2 '-(((( (phenylmethyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) 1, l'-biphenyl) 4-yl) 
methyl) 2-propyl 1H- imidazole 5-carboxylique, 

25 - Acide 4- ( (dif luoromethyl) thio) 2-propyl 1- ( (2 '-(((( (2- 
thienylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'- 
biphenyl) 4-yl) methyl) lH-imidazole 5-carboxylique, 
ainsi que leurs seis pharmaceutiquement acceptables. 

Les medicaments, objet de 1' invention, peuvent etre 

30 utilises dans le traitement des affections cardiovasculaires 
associees & une alteration de la vasomotricite ou de la 
volemie : infarctus du myocarde et ses consequences, insuffi- 
sance cardiaque, insuffisance renale, angine de poitrine, 
hyperaldosteronisme, hypertension arterielle et ses conse- 

35 quences . Ces medicaments, objet de 1' invention, pourraient 
egalement etre utilises pour le traitement du glaucome, de 
l'atheroscierose et de differents types de spasmes visceraux, 
ainsi qu'a titre de substances protectrices neuronales ou 
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encore dans la prevention des restenoses post-angioplastie. 

Notamment les medicaments, objet de 1' invention peuvent 
etre utilises pour leurs effets anti-hypertrophique et anti- 
fibrotique aux niveaux cardiaque et vasculaire. Tout particu- 
5 li&rement, ils peuvent dtre utilises pour le traitement et la 
prevention des d4sordres cardiovasculaires associes au dia- 
bfcte. 

lis peuvent egalement etre utilises dans le traitement 
de certains d&sordres gastro-intestinaux, gyn£cologiques et 
10 en particulier pour un effet relaxant au niveau de l'ut&rus. 

Les medicaments, objet de 1 # invention peuvent egalement 
etre utilises dans le traitement des troubles de la memoire 
et des fonctions cognitives, ainsi que de l'anxiete. 

L' invention s'etend aux compositions pharmaceutiques 
15 contenant a titre de principe act if l'un au moins des medica- 
ments tels que definis ci-dessus. 

Les produits de formule (I B ) de la presente invention 
ont done une af finite non seulement pour le recepteur AT^ 
mais egalement pour le recepteur AT 2 de 1' Angiotensine II. 
20 L' invention a done particulierement pour objet 1'utili- 

sation des produits de formule (I B ) telle que definie ci- 
dessus, pour la preparation de compositions pharmaceutiques 
destinies au traitement d' affections resultant d'une stimula- 
tion anormale des recepteurs AT^ et/ou AT 2 de 1 ' Angiotensine 
25 II. 

L'avantage que presentent de tels produits de formules 
(I) t (*a) et ( j b) possedent une affinite a la fois pour 

le recepteur AT^ ®t pour le recepteur AT 2 est par le blocage 
simultane de ces deux recepteurs, d' augment er l'efficacite 

30 e'est-a-dire les effets protecteurs, resultant de 1' adminis- 
tration de tels produits vis-avis des organes touches notam- 
ment le coeur, les vaisseaux et les reins et egalement 
d'eiargir les indications notamment pour les organes non 
cardiovasculaires tels que l'appareil urogenital. 

35 Les taux circulants de 1' Angiotensine II etant augmentes 

par un phenomene de retro-controle lors du blocage du recep- 
teur AT 1# le blocage simultane du recepteur AT 2 permettrait 
une meilleure eff icacite a long terme dans le traitement 
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notamment de 1' hypertension arterielle et la prevention des 
complications en particulier les hypertrophies cardiaques et 
vasculaires ainsi que le developpement de fibroses au niveau 
des organes cibles. 
5 On peut egalement souligner 1' amelioration des pro- 

prietes cognitives des produits montrant une af finite 4 la 
fois pour les recepteurs AT^ et AT 2 . 

L' invention a ainsi plus particulierement pour objet 
l'utilisation des produits de formules (I), (i A ) et (I B ) 

10 telles que definies ci-dessus, pour la preparation de compo— 
sitions pharmaceutiques destinees au traitement de l'hyper- 
tension arterielle, de 1' insuf f isance cardiaque et des reste- 
noses post-angioplastie, 

L' invention a tout particulierement pour objet 1'utili- 

15 sation des produits de formules (I) , (I A ) et (I B ) telles que 
definies ci-dessus, pour la preparation de compositions phar- 
maceutiques destinies au traitement de l'insuf f isance rinale. 

L' invention a egalement pour objet l'utilisation des 
produits de formules (I), (I A ) et (I B ) telles que definies 

20 ci-dessus, pour la preparation de compositions pharmaceuti- 
ques destinies au traitement et a la prevention des disordres 
cardiovasculaires associes au diabete. 

Les compositions pharmaceutiques indiquees ci-dessus 
peuvent etre administrees par voie buccale, rectale, par voie 

25 parenterals ou par voie locale en application topique sur la 
peau et les muqueuses ou par injection par voie intraveineuse 
ou intramusculaire. 

Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se 
presenter sous toutes les formes pharmaceutiques couramment 

30 utilisies en medecine humaine comme, par exemple, les compri- 
mes simples ou drageifies, les gilules, les granules, les 
suppositoires, les preparations injectables, les pommades, 
les cremes, les gels et les preparations en aerosols ; el les 
sont preparees selon les methodes usuelles. Le principe actif 

35 peut y etre incorpore a des excipients habituellement 

employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le 
talc, la gomme arabique, le lactose, l'amidon, le stearate de 
magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, 
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les corps gras d'origine animal e ou vegetale, les derives 
paraf f iniques, les glycols, les divers agents mouillants, 
dispersants ou emulsif iants, les conservateurs. 

La posologie usuelle, variable selon le produit utilise, 
5 le sujet traite et l'affection en cause, peut €tre, par exem- 
pie, de 1 a 100 mg par jour chez l'adulte, par voie orale. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toute- 
fois la limiter. 

PREPARATION 1 : 2 -butyl ot-hydroxy o-methyl Z-[ (2 ( ( ( (dime- 
10 thylamino) methylene) amino) sulfonyl) (l,l'-biphenyl) 4-yl) 
methyl] 4- (methylthio) XH-imidazole 5-acetate d'ethyle 

Stade A : 4'-[(2-butyl 4- (methylthio) lH-imidazol 1-yl) 
methyl] N-[ (dimethylamino) methylene] (1, l'-biphenyl) 2- 
sulfonamide 

15 a) 2-butyl 4- (methylthio) 1H- imidazole 

On introduit 760 mg de 2-n-butyl 4-methylthio imidazole 
5-carboxylate d'ethyle, prepare ainsi qu'il est decrit dans 
la demande de brevet europeen EP 0465368, dans 15 cm 3 de 
NaOH (2N) . On porte a reflux et agite durant 24 heures. Apres 

20 refroidissement, on dilue par 50 cm 3 H 2 0, extrait par 3 x 
20 cm 3 CH 2 C1 2 , lave par 20 cm 3 H 2 0 et sdche. On obtient 
535 mg de produit attendu. 
F = 64°C. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 
25 Absence de C=0 

=C-NH 3 452 cm" 1 

Systeme conjugue 1596 - 1502 cm" 1 

b) 4'-[ (2-butyl 4- (methylthio) lH-imidazol 1-yl) m§thyl] N- 
[ (dimethylamino) methylene] (1, l'-biphenyl) 2-sulf onamide 

30 On dissout 5 g de 2-butyl 4- (methylthio) lH-imidazole 

dans 120 cm 3 de THF. Puis on ajoute lentement a la solution 
orangee obtenue 1,55 g d'hydrure de sodium a 50 % en disper- 
sion dans l'huile. La temperature s'eleve jusqu'a 25° C. On 
agite 3 0 mn a cette temperature puis on introduit 14 g de 4'- 

35 bromomethyl N-[ (dimethylamino) methylene] (1, l'-biph§nyl) 2- 
sulf onamide. On agite a temperature ambiante jusqu'a fin 
d' evolution, soit pendant environ 3 heures. On reprend a 
l'eau, extrait a 1' acetate d'ethyle, separe par chromatogra- 
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phie sur silice en §luant a 1 'acetate d'€thyle puis empSte a 
1' ether iso, filtre et seche. On obtient ainsi 9,35 g du 
produit attendu (cristaux incolores) . PF = 148° 
Specie IR : CHCl 3 
5 Absence de =C-NH- 

-SOo-N=C-N^ 1627 cm" 1 

aromatique, 

h6teroaromatique 1593-1564-1516-1500 cm" 1 

stade B : 4'-[(5-bromo 2-butyl 4-(methylthio) lH-imidazol 1- 
10 yl) methyl] N-[ (dimSthylamino) methylene] (1, l'-biph£nyl) 2- 
sulfonamlde 

On dissout 10,4 g du produit obtenu au stade A, ci- 
dessus, dans 450 cm 3 de CH 2 C1 2 et ajoute 3,9 g de N-bromo- 
succinimide . 

15 On agite environ 15 mn a temperature ambiante, lave a 

l'eau'et - a l'eau salee, d&cante, seche, filtre et chasse le 
soivant sous vidie a 50°C. 

On empate a l'ether iso, filtre et sdche. On obtient 
li; 8 g de produit attendu (cristaux incolores) F = 158°C. 

20 Spectre IR : CHC1 3 

-N=CH-N^ 1628 cm-1 

aromatique et 

heteroaromatique 1592-1568 cm" 1 

Microanalyse : 
25 Br 
% calcule 14,54 
% trouve 14,4-14,7 

Stade C : 2-butyl cr-hydroxy ce-iriethyl l-[ (2 '-( ( ( (dimethyl- 
amino) methylene) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 

30 methyl] 4- (methylthio) lH-imidazole 5-acetate d'£thyle 

On dissout 11,8 g du produit obtenu au stade B ci-dessus 
dans 160 cm 3 de THF. Puis on ajoute sans depasser 25°C, 
17 , 5 cm 3 d'une solution 1M de chlorure d'isopropyl magnesium 
en solution dans l'ether. Apres environ 30 mn d' agitation a 

35 temperature ambiante, on ajoute lentement 4 cm 3 de pyruvate 
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d'6thyle. On agite environ 1 heure a temperature ambiante, 
ajoute 1 cm 3 de pyruvate d'ethyle et poursuit 1' agitation 
pendant encore environ 1 heure. 

On reprend par 200 cm 3 de NH 4 C1 en solution & 10 % et 
5 extrait a 1' acetate d'ethyle. On seche, concentre jusgu'a 
- 200 cm 3 , filtre et s^che les cristaux obtenus. 

On obtient 6 g de produit attendu (cristaux incolores) . 
F = 208-210°C. 
Spectre IR : CHC1 3 
10 OH complexe ~ 3530 cm"" 1 

C=0 1722 cm"* 1 

C=N 1626 cm" 1 

Heterocycle + 

aromatigue 1565, 1518 cm" 1 

15 Spectre UV : 

1) Dans EtOH 

infl, 274 nm e = 3100 

infl. 231 nm e = 23000 

2) Dans EtOH - HC1 N/10 

20 infl. 228 nm £ = 30000 

infl. 273 nm . e - 3400 

PREPARATION 2 : 2-methyl 4- (methylthio) !•[ <2'-( ( ( (dime- 
thylamino) methylene) amino) sulfonyl) (1, I'-bipbenyl) 4-yl) 
methyl] a-oxo iH-imidazole 5 -acetate d'ethyle 

25 Stade A : 4,5-dibromo 2-methyl 1- [ (2- (trimethylsilyl) ethoxy) 
methyl] IH-imidazole 

Le produit est obtenu par 2 reactions consecutives. 
1) Etape de protection de la 2-methvl imidazole 

On dissout 6,8 g de 2-methyl imidazole dans 250 cm 3 de 
30 THF et on ajoute par petites fractions 4 g d'hydrure de 

sodium a 50 % dans I'huile. La reaction £tant exothermigue , 
on maintient la temperature du milieu a temperature ambiante 
durant environ 3 0 mn. 

On ajoute alors goutte & goutte dans le milieu reac- 
35 tionnel 17,5 cm 3 de chlorure de SEM. Apres environ 20 mn 

d' agitation a 2 0 °C, on hydrolyse 1'exces d'hydrure de sodium 
par addition de THF a 20 % H 2 0. 

La solution obtenue est amenee a sec, reprise par de 
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1' acetate d'6thyle et lavee par de l'eau. La phase organique 
ainsi recueillie est sechee. On obtient une huile jaune qui 
est purififee par chromatographie sur silice avec pour 
eluant : CH 2 C1 2 -methanol (90-10) . 
5 On obtient ainsi 14 g de produit prot£g&. 

2) promotion 

Le produit protege obtenu ci-dessus est dissout dans 
250 cm 3 de CH 2 C1 2 . On ajoute ensuite h cette solution 25 g de 
N-bromo succinimide par petites fractions* 

10 L' agitation est maintenue environ 30 mn a temperature 

ambiante. La phase organique est lav6e par tine solution de 
bicarbonate de sodium, puis abondamraent a l'eau. Apr&s 
sechage et evaporation, on recupere 13,4 g de produit attendu 
(huile jaune homogene) . 

15 Spectre IR : CHCl 3 
Absence de =C-NH- 
Systfeme conjugue 1520 cm" 1 

-Si- 1253 cnT 1 , 862 cm" 1 , 840 cm" 1 

I 

20 Stade B : 2-methyl l-[ (2- (trimethylsilyl) ethoxy) methyl] 5- 
(methylthio) a-oxo 1H- imidazole 4-acetate d'^thyle 

On dissout, sous atmosphere anhydre, 3 g du produit 
obtenu au stade A ci-dessus, dans 2 0 cm 3 de THF anhydre* 
Cette solution est alors refroidie £ -78°C et on y ajoute, 

25 tout en maintenant la temperature a -78?C, 5,6 cm 3 de n-butyl 
lithium 1,5 molaire dans 1'hexane, L'agitation est maintenue 
ii -78 °C pendant environ 10 mn. 

On introduit ensuite 0,7 6 cm 3 de dimethyl disulfure, 
puis laisse remonter lentement la temperature jusqu'a 20 °C et 

30 agite pendant environ 3 0 mn. 

Le milieu reactionnel est de nouveau refroidi a -78 °C, 
et on y ajoute comme pr€c£demment 5,6 cm 3 de n-butyl lithium 
1,5 M dans l'hexane. Apres environ 10 mn d 7 agitation a -78 °C, 
on introduit en une fois 5,5 cm 3 d'oxalate de diethyle. 

35 L'agitation est maintenue a temperature ambiante pendant 
environ 3 0 mn* Le milieu reactionnel est alors verse sur de 
l'eau glacee. On extrait par de 1' acetate d'ethyle, lave la 
phase organique par une solution de bicarbonate de sodium 
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puis par de 1'eau et seche. On r^cupere une huile brune, que 
l'on purifie par chromatographic sur silice avec pour 
eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (50-50) . On obtient 
1,63 g de produit attendu (huile). 
5 Spectre IR : CHCl 3 

C=0 1738-1673 cm" 1 

Systeme conjugue 1538 cm" 1 

i 

-Si- 1502 cm" 1 

10 | 

Stade C : 2-methyl 5- (m£thylthio) a-oxo 1H- imidazole 4-ac€- 
tate d'Sthyle 

On dissout 1,6 g du produit obtenu au stade B ci-dessus 
dans 30 cm 3 de CH 2 Cl2/ et ajoute 10 cm 3 d'acide trif luoroac£- 

15 tique. Le milieu react ionnel est albrs porte au reflux pen^ 
dant environ 10 h. La solution est ensuite amenee a sec, et 
le residu repris par de 1'eau. On alcaline la phase aqueuse 
par addition de bicarbonate de sodium, extrait par de 1' ace- 
tate d'4thyle, lave a 1'eau puis s&che et recupere 920 mg de 

20 produit attendu (huile jaune) utilise tel quel dans la suite 
de la synthese. 
Spectre IR : CHCl 3 
=C-NH 3415 cm" 1 

C=0 1716-1633 cm" 1 

25 Systeme conjugue 1530-1502 cm" 1 

Stade D : 2-methyl 4- (mSthylthio) i-[ (2'-( ( ( (dimethylamino) 
methylene) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl) a- 
oxo 1H- imidazole 5-ac£tate d'^thyle 

On dissout 880 mg du produit obtenu au stade C ci-dessus 

30 dans 10 cm 3 de DMF/anhydre et ajoute success ivement 800 mg de 
carbonate de potassium puis 2,2 g de 4 ' -bromomethyl N-[ (dime- 
thylamino) methylene] (1, 1' -biphenyl) 2-sulf onamide. L'agita- 
tion est maintenue pendant environ 3 H h temperature 
ambiante. La suspension jaune ainsi obtenue est versee sur de 

35 1'eau. On extrait par de 1' acetate d'ethyle, lave a 1'eau 
puis sdche et r£cup&re une resine jaune que l'on purifie sur 
silice avec pour eluant 1' acetate d'ethyle. 

On obtient ainsi 1,17 g de produit attendu. 
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Spectre IR : CHC1 3 
Absence de =C-NH 
0=0 ester 1735 cm" 1 

Autre C=0 1629 cm" 1 (F) 

5 C=N 

Aromatique 1570 cm" 1 

h£t€roatome 1516 cm"" 1 

PREPARATION ? : l-[ <2'-<aminosulfonyl) <l,l'~biphenyl> 4-yl) 
methyl] 4- (methyl thio) a-oxo 2-propyl lH-imidazole 5-acetate 
10 diethyls 

Stade A : 4,5-dibromo 2-n-propyl l-[ (2-(trim6thylsilyl) 
Sthoxy) mSthyl] lH-imidazole 

On procede comme au stade A de la preparation 2, en 
remplaq:ant 2 -methyl 1H- imidazole par le 2-propyl IH-imida- 
15 zole. 

Le produit est obtenu par 2 reactions consecutives. 

1) Etape de prote ction de la 2 -propyl imidazole 

On dissout 30 g de 2-propyl imidazole dans 500 cm 3 de 
THF et on ajoute par petites fractions 12 , 5 g d'hydrure de 
20 sodium a 50 % dans l'huile. 

On ajoute alors dans le milieu reactionnel 53 cm 3 de 
chlorure de SEM, on hydrolyse par du THF a 20 % H 2 0. 

On obtient ainsi 57,3 g de produit protege. 

2) Bromation 

25 Le produit protege obtenu ci-dessus est dissous dans 

500 cm 3 de CH 2 C1 2 . On ajoute 93,5 g de N-bromo succinimide et 

obtient 93,7 g de produit attendu. 

Spectre IR : CHCI3 

Absence de =C-NH- 
30 Systeme conjugue 1520 cm" 1 

-Si- 1253 cm" 1 , 862 cm" 1 , 840 cm" 1 

I 

Stade B : 2-n-propyl l-[ (2-(trimethylsilyl) ethoxy) m§thyl] 
5-(methylthio) a-oxo 1H- imidazole 4-acetate d'ethyle 
35 On introduit, sous atmosphere anhydre, 36,7 g du produit 

obtenu au stade A ci-dessus , dans 200 cm 3 de THF, on ajoute a 
-78 °C 63,7 cm 3 de n-butyl lithium 1,5 Molaire dans l'hexane 
puis 8,62 cm 3 de dimethyl disulfure, on laisse remonter a 
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temperature ambiante. Puis on ajoute conme precedemment a 
-78 °C 63,7 cm 3 de n-butyl lithium 1,5 Molaire dans l'hexane 
suivi de 55 cm 3 d' oxalate d'ethyle. On obtient 11,75 g de 
produit attendu. 
5 Spectre IR : CHC1 3 

C=0 1737-1672 cm" 1 

Systeme conjugue 1527 cm*" 1 

I 

-Si- 1501 cm" 1 

10 I 

fftade C : 2-n-propyl 5- (methylthio) a-oxo 1H- imidazole 4- 

acetate d'ethyle 

On procede comme au stade C de la preparation 2 a partir 

de 11 g du produit obtenu au stade B ci-dessus dans 200 cm 3 
15 de CH 2 C1 2 , et 40 cm 3 d'acide trif luoroacetique. On obtient 

7,15 g de produit attendu. 

Spectre IR : CHC1 3 

=C-NH 3413 cm" 1 

C=0 1714-1633 cm" 1 

20 Systeme conjugue 1524-1492 cm"" 1 

Stade D : 2-n-propyl 4- (methylthio) 1- [ (2 ' - ( ( ( (dimethylamino) 

methylene) amino) suafonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] cr- 

oxo IH-imidazole 5-acetate d'ethyle 

On procede comme au stade D de la preparation 2 a partir 
25 de 7 g du produit obtenu au stade C ci-dessus dans 100 cm 3 de 

DMF et 7,5 g de carbonate de potassium et 15,6 g de 4'-(bro- 

momethyl) N- [ (dimethylamino) methylene] (1, l'-biphenyl) 2- 

sulfonamide. On obtient ainsi 7,83 g de produit attendu. 

Spectre IR : CHCI3 
30 Absence de =C-NH 

C=0 ester 1735 cm" 1 

Autre C«0 1630 cm" 1 (F) 

C=N 

Stade E : l-[ (2 / -(aminosulf onyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 
35 methyl] 2-n-propyl 4- (methylthio) a-oxo 1H- imidazole 5- 
acetate d'ethyle 

On procede comme au stade A de l'exemple 2 a partir de 
7,8- g du produit obtenu au stade D ci-dessus, dans 100 cm 3 
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d'ethanol et 30 cm 3 de HC1 concentre et obtient ainsi 3,6 g 
de produit attendu. 
Spectre IR CHC1 3 

-NH 2 3443-3343 cm" 1 

5 C=0 1734-1627 cm - " 1 

Aroma tigue 1593 cm" 1 

Heteroatome 1565 cm" 1 

NH 2 def. 1542 cm" 1 

PREPARATION 4 : l- [ (2 ' - (aminosulf onyl) (1, 1 '-biphSnyl) 4-yl) 
10 methyl] 2-butyl 4- (m6thylthio) cr-oxo IH-imidazole 5 -ethane 
thioate de S -methyl e 

Stade A : 4'-[ (2-butyl 5- ( (m^thylsulf inyl) acetyl) 4-(methyl- 
thio) IH-imidazol 1-yl) methyl] (1, l'-b±ph6nyl) 2-sulf onamide 
On prepare d'abord 1' anion du DMSO en introduisant 

15 3,36 g d'hydrure de sodium a 50 % dans 1'huile. Le NaH est 
debarrasse de son huile par 3 lavages successifs au pentane. 
Puis on seche et on ajoute 70 cm 3 de dimethylsulf oxyde anhy- 
dre et le melange est porte a 75 *C, pendant environ 1 H. On 
baisse albrs la temperature a 0*C et ajoute a 1 ' anion du DMSO 

20 ainsi forme 70 cm 3 de THF anhydre et 9,5 g de 2-butyl l-[(2'- 
( ( ( (dim£thylamino) methylene) amino) sulfonyl) ( 1 , 1 ' -biphft- 
nyl) 4-yl) m€thyl] 4- (methylthio) 1H- imidazole 5-carbdxylate 
d>6thyle, pr6par€ ainsi qu'il est indique dans la demande de 
brevet europeen EP 0503162, dissous dans 70 cm 3 de THF anhy- 

25 dre. Puis on laisse remonter a temperature ambiante et agite 
pendant environ 1/2 H. Le melange reactionnel est alors verse 
dans 400 cm 3 H 2 0. 

La solution est acidifiee jusqu'a pH 2 avec HC1 2N. On 
extrait par 4 x 200 cm 3 de chlorure de methylene et lave la 

30 phase organique par 4 x 100 cm 3 d'H 2 0 distillee. On seche la 
phase organique, filtre et £vapore. 

On purifie sur silice avec pour eluant CH 2 C1 2 -methanol 
(9-1) et recupere 7,5 g de produit attendu. 
Spectre IR dans CHCl 3 

35 Absence de SO^N^-N^ 
* \ 

NH 2 3440-3340 cm" 1 

C=0 1628 cm" 1 



WO 95/23792 



PCT/FR95/00228 



52 

Aromatique 1545 - 1525 - 1495 cm" 1 

H#terocycle 

SOr, 1345-1165 cm" 1 

5 SO 1050 cm A 

Stade B : 4 '-[ [5-[bromo (methylsulf inyl) ac§tyl] 2-butyl 4- 
(methylthio) IH-imidazol 1-yl] methyl] (1, l'-biphSnyl) 2- 
sulfonamide 

On introduit 1 g du produit obtenu au stade A, ci-dessus 
10 et 530 mg de K 2 C0 3 . Puis on ajoute 10 cm 3 de CH 2 C1 2 anhydre, 
porte la temperature du milieu a 0°C et ajoute goutte a 
goutte 342 mg de N-bromo succinimide, dissout dans le minimum 
de CH 2 C1 2 anhydre. On ajoute alors 100 cm 3 de CH 2 C1 2 et laive 
la phase organigue par 3 x 200 cm 3 d'eau distillee, et 1 x 
15 100 cm 3 de NaCl saturee. On seche, filtre et concentre & sec. 
On obtient 1,09 g de produit attendu. 
Spectre IR dans CHC1 3 

NH 2 3440-3344 em" 1 

>=0 1634 cm" 1 

20 Systeme conj. 1542 - 1520 cm" 1 

+ Aromatique 
+ NH 2 

Stade C : 1- [ (2 ' - (aminosulf onyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 
methyl] 2-butyl 4- (methylthio) a-oxo 2-propyl 1H- imidazole 5- 

25 ethane thioate de S-methyle 

On dissout 6,8 g du produit obtenu au stade B ci-dessus, 
dans 60 cm 3 d'un melange 25 cm 3 TFA-75 cm 3 CH 2 C1 2 et pprte £ 
reflux de chlorure de methylene/ pendant environ 5 heures. On 
traite la reaction en neutralisant par une solution de NaHC0 3 

30 saturee jusqu'a pH 5-6, extrait par 2 x 200 cm 3 d' acetate 

d'ethyle, lave par 1 x 100 cm 3 de NaCl saturee, s&che, filtre 
et concentre & sec. On purifie sur silice, avec pour eluant 
ACOEt-cyclohexane (5-5). On recupere ainsi 2,7 g de produit 
attendu . 

35 Spectre IR dans CHCI3 

NH 2 3445-3350 cm" 1 

>=0 1670-1614 cm" 1 
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Aromatique 1542 cm"* 1 - 1518 cm" 1 

+ het^roaromatique 
+ NH 2 dif . 

preparation s : l- [ <2 ' - (aminosulf onyl ) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 
5 methyl J 4- (methylthio) 2-propyl lH-imidazble 5-carboxylate 
d'Sthyle 

Stade A : cyano-[ (1-oxobutyl) amino] acetate d'ethyle 

On melange 5 g d'£thyl (hydroxyimino) cyanoacetate, 
40 cm 3 de tetrahydrofuranne, 11 , 5 cm 3 d' anhydride butyrique 

10 et 2,5 g de platine et agite en atmosphere d'hydrogene 

jusqu'a saturation. On filtre, rince par 5 x 15 cm 3 d'6ther 
ethylique, £vapore 1' ether, ajoute peu a peu 200 cm 3 
d'essence G, essore, lave avec 3 x 10 cm 3 d' essence G et 
seche a environ 75 °C. On concentre a ~ 10 cm 3 , ajoute 50 cm 3 

15 d'essence G, laisse cristalliser 30 mn £ temperature 

ambiante, essore, lave avec 3x3 cih 3 d'essence G et seche a 
environ 75°C. On obtient 5,73 g de produit. P « 110°C. 
Recristallisation pour analyses : 

On dissout 54 0 mg du produit obtenu dans 50 cm 3 d'^ther 

20 isopropylique a reflux, filtre, concentre, laisse environ 1 h 
au repos a temperature ambiante, essore, lave a l'£ther 
isopropylique et slche. On obtient 440 mg de produit attendu. 
F = 110°C. 

Microanalvse pour C 9 H 14 N 2 0 3 = 198,22 
25 C H N O 

% calcule 54,53 7,12 14,13 24,22 

% trouve 54,5 7,2 14,0 

Spectre IR CHC1 3 

=C-NH ~ 343 0 cm" 1 

3 0 -CsN ~ 2245 cm" 1 

C=0 1758 cm" 1 ester 

1692 cm" 1 amide 
Amide II 1492 cm" 1 

Stade B : 3-amino 2-[ (1-oxobutyl) amino] 3- (m§thylthio) 2- 
35 propenoate d'ethyle 

A une solution de 20 g de nitrile obtenu au stade A ci- 
dessus, dans 400 ml d'ethanol, on ajoute 1,4 ml de tri£thyl- 
amine, on refroidit a environ -10 °C et introduit environ 22 g 
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de methylmercaptan par barbotage. On agite environ 72 heures 

a 0°C On ^limine l'exc&s de m£thanethiol chasse l'frthanol, 

empSte a 1'essence G, filtre et sdche. On obtient 24,3 g de 

produit attendu (cristaux incolores) . 
5 F K115 - 120-124 °C 

Microanalvse pour C 10 H 18 N 2 O 3 S « 246,33 

C H N S O 

% calcule 48,76 7,37 11,37 13,02 19,49 

% trouv£ 48,6 7,5 11,4 12,6 

10 Spe<rtr? CHC1 3 

=C-NH 2 3500, 3412 cm" 1 

=C-NH 3365, 3275 cm" 1 

C=0 complexe 1665 cm" 1 

C=C et NH 2 def • 1592 cm" 1 

15 Amide II 1488 cm" 1 

Spectre UV dans EtOH 

Max. 220 nm 6 = 5500 

Max. 291-292 C - 19400 

Stade C : 4- (methylthio) 2-propyl lH-imidazole 5-carboxylate 
20 d'ethyle 

A 20,1 g de pentachlorure de phosphore dans 300 cm 3 de 
chlorure de methylene, refroidis a environ -70°C on ajoute 
une solution de 12,9 g de 4-dim§thylaminopyridine dans 90 cm 3 
de chlorure de methylene. 

25 On maintient encore environ 15 mn a environ -70°G puis 

on introduit une solution de 12 g du produit obtenu au stade 
B ci-dessus dans 12 0 cm 3 de chlorure de methylene- On laisse 
revenir a temperature ambiante et maintient sous agitation 
pendant environ 22 heures. 

30 On verse le melange react ionnel dans 2,5 1 d'eau + glace 

et neutralise par addition d' environ 60 g de bicarbonate de 
sodium. On agite encore environ 3 0 mn, on decante et on 
extrait avec 500 cm 3 de CH 2 C1 2 . On lave a 1'eau salee, seche 
et chasse le solvant S environ 50 °C. On purifie par chroma to- 

35 graphie sur silice avec pour £luants CH 2 Cl 2 -ACOEt (90-10) 
puis CH 2 Cl 2 -ACOEt (80-20) . On chasse les solvants a environ 
50°C, empSte a l'essence G, filtre et seche. On obtient 7,4 g 
de produit attendu (cristaux incolores) . F Kg5 = 85 °C 
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Microanalvse 

Concordance pour Ciq h 16 n 2°2 s — 228,32 

C H N S O 

% calcule 52,61 7,06 12,27 14,04 14,02 

5 % trouve 52,7 7,3 12,2 14,0 

Spectre IR CHC1 3 

=C-NH 3440 - 3260 cm' 1 

C=0 Coxaplexe max. - 1672 cm" 1 

H6t§rocycle 1542 - 1498 cm" 1 

10 Spectre UV dans EtOH 

Max. 213-214 nm e "» 14500 

Infl. 229 nm e = 7200 

Max. 286 nm e = 12200 

Spectre UV dans EtOH/HCl N/10 
15 Max. 238 nm £ = 6800 

Max. 277 ran e = 9600 

par retour basique — > max. 296 nm. 

stade D : l-[ (2'-( ( ( (dimethylamino) methylene) amino) sulfo- 
nyl) (l,l'-biph§nyl) 4-yl) methyl] 4- (m§thylthio) 2-propyl 

20 1H- imidazole 5-carboxylate d'ethyle 

On dissout 8,1 g du produit obtenu au stade C ci-dessus, 
dans 80 cm 3 de dim£thylf ormamide et ajoute 16,1 g de 4'-(bro- 
mom§thyl) N-[ (dimethylamino) methylene] (l, I'-biphenyl) 2- 
sulfonamide et 4,9 g de carbonate de potassium. On agite a 

25 temperature ambiante pendant environ 24 heures. On chasse le 
DMF a 50°C, empate a l'eau, filtre, lave a l'eau et seche a 
environ 60 °C 

On empate dans 240 cm 3 d'ACOEt, sous agitation pendant 

environ 30 mn a environ 50°c, ajoute 160 cm 3 d'hexane, filtre 
30 et seche. On obtient 14 g de produit attendu (cristaux 

inco lores) . F K163 : 182°C. 

Spectre IR CHCI3 

Absence de =C-NH 

C=0 1690 cm" 1 

3 5 C=N 162 8 cm" 1 

H£t£rocycle 1504 - 15 65 cm" 1 

Spectre UV dans EtOH 

infl. 230 nm e = 32000 



WO 95/23792 



56 



PCT/FR95/00228 



Max. 287 nm e = 15500 

Stade E : l-[ (2'-(aminosulf onyl) (1, l'-biph£nyl) 4-yl) 
methyl] 4- (m£thylthio) 2-propyl 1H- imidazole 5-carboxylate 
d'6thyle 

5 On melange 11 , 2 g du produit obtenu au stade D, ci- 

dessus avec 200 cm 3 d'ethanol et 100 cm 3 d'acide chlorhydri- 
que concentre. On chauffe au reflux pendant environ 2 heures. 
On evapore I'&thanol, dilue par addition de 400 cm 3 d'eau, 
alcalinise sous agitation par addition de lessive de soude et 

10 extrait a 1' acetate d'ethyle. On lave a l'eau et a l'eau 
salSe, s^che, filtre et chasse le solvant & environ 50°C. 

On purifie par chromatographie sur silice avec pour 
eluant ACOEt 60 Hexane 40. On obtient 9,3 g de produit 
attendu (cristaux incolores) . F K135 * 130-132°C. 

15 Spectre IR CHC1 3 

Absence de produit de depart 

C=0 1689 cm" 1 

NH 2 3444 - 3340 cm" 1 

Systeme conjugue 

20 + aromatique 1618 - 1590 - 1560 - 1540 - 1508 cm"" 1 

NH 2 def. 

Spectre UV dans EtOH 

Infl. 210 nm e = 45000 

Infl. 234 nm e = 17000 

25 Max. 286 nm e - 15000 

EXEMPLE 1 : i-[ (2'-(aminosulfonyl) (l # l'-biphenyl) 4-yl) me- 
thyl] 2-butyl a-hydroxy a-methyl 4- (methylthio) 1H- imidazole 
5-acetate d'ethyle 

On introduit 1,24 g du produit obtenu ^ la preparation 

30 1, 30 cm 3 d'ethanol ^ 95 et 10 cm 3 d'HCl concentre. 

on chauffe au reflux jusqu'a transformation totale, la 
solution obtenue soit pendant environ 2 heures. 

On refroidit, dilue h l'eau, alcalinise par addition de 
NaOHc, sature la phase agueuse par K 2 C0 3 , extrait £ 1'AcOEt, 

35 puis purifie par chromatographie sur silice avec comme sol- 
vant AcOEt. On obtient 9 30 mg de produit attendu (resine 
jaune paille) • 
Spectre IR CHC1 3 
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Absence de -SO^-N^CH-N^ 

OH - 3520 cm" 1 complexe 

NH 2 ~ 3442 cm" 1 , - 3355 cm" 1 

C=0 1721 cm" 1 

5 Aromatique 1614 cm" 1 

Heteroaromatique 1592 cm" 1 

NH 2 1565-1543-1517 cm" 1 

EXEMPLE 2 : 2 -butyl l-[ (2 ( ( {ethoxy car bony 1) amino) sulfo- 
nyl) <l,l'-biphenyl) 4-yl) methyl] a-m&thyl&ne 4- (mfethylthio) 
10 IH-lmidazole 5-acetate d'ethyle 

Stade A : i-[ (2'- (aminosulf onyl) (1, l'-biph6nyl) 4-yl) 
m§thyl] 2-butyl a-methylene 4- (methyl thio) lH-imidazole 5- 
ac^tate d'6thyle 

On introduit 5,7 g du produit obtenu a la preparation I, 

15 dans 300 cm 3 de dioxane et ajoute 30 cm 3 d'acide sulfurique 
concentre. On chauffe au reflux pendant environ 5 heures. On 
reprend a l'eau et a 1'AcOEt, alcalinise £ la soude concen- 
tr6e, sature par addition de K 2 C0 3 et poursuit 1' extraction a 
1'AcOEt. On purifie sur silice avec pour &luant AcOEt-CH 2 Cl 2 

20 (60-40) et obtient 1,33 g de produit attendu. 

Stade B : 2-butyl 1- [ (2 '-(( (ethoxy car bony 1) amino) sulfonyl) 
(l,l'-biph£nyl) 4-yl) methyl] a-m§thyl£ne 4- (m^thylthio) 1H- 
imidazole 5-acetate d'ethyle 

On melange 1 g du produit obtenu au stade A ci-dessus, 

25 dans 15 cm 3 de diroethoxyethane, 550 mg de K 2 C0 3 et 0/4 cm 3 de 
chlorof ormiate d'ethyle. On chauffe au reflux pendant environ 
1 heure, dilue a l'eau et extrait a 1'AcOEt. On purifie sur 
silice avec pour €luant AcOEt-hexane (60-40), puis elue par 
CHCl 3 a 2 % de MeOH et recupere 720 mg de produit attendu* 

30 EXEMPLE 3 : acide 2-butyl a-methylene 4- (methylthio) l-<(2'- 
{ ( (Sthoxycarbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 
methyl) lH-imidazole 5-acetique 

On agite a temperature ambiante pendant 6 heures 650 mg 
du produit de 1'exemple 2, dans 10 cm 3 de dioxanne avec 5 cm 3 

35 de NaOH 2N. On dilue a l'eau, extrait une fraction neutre a 
1'AcOEt, acidifie par addition d'HClc et extrait a 1'AcOEt. 
On purifie d'abord sur silice avec pour eluant CHCl 3 -MeOH 
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(80-20) , chasse les solvants, empate a 1'ether iso, filtre et 
seche a temperature ambiante. On dissout 2 00 mg de 1' acide 
obtenu dans 10 cm 3 de NaOH 2N et dilue par 10 cm 3 d'eau. 

On filtre, lave la phase agueuse a l'§ther, puis acidi- 
5 fie par addition d'HClc. On extrait a 1'AcOEt, lave 4 l'eau 
salee, seche, filtre et chasse le solvant. On empate £ 
1' essence G, filtre et sdche a temperature ambiante. On 
obtient 118 mg de produit attendu, 

Microanalvse concordance pour C27 H 31 N 3°6 S 2 53 557,69 

10 C H N S 

% calculi 58,15 5,60 7,53 11,50 

% trouve 57,8 5,7 7,7 11,9 

EXEMPLE 4 : Acide l-[ (2 (aminosulf onyl) (l,l'-biphenyl) 
4-yl) methyl] 2 -butyl 4- (methylthio) a-methylene IH-imidazole 

15 5-acetigue 

Stade A : Acide l-[ (2 ' -(aminosulf onyl) (1, 1 ' -biphenyl) 4-yl) 
methyl] 2-butyl a-hydroxy a-methyl 4- (methylthio) lH-imida- 
zole 5-acetique 

On introduit 5,9 g du produit obtenu a la preparation I 

20 dans 300 cm 3 de dioxanne et ajoute 30 cm 3 d'acide sulfurique 
dilue au demi. On chauffe a environ 100 °C et agite pendant 
environ 3 heures. On evapore le dioxanne, dilue a l'eau et 
extrait par CHC1 3 a 20 % de MeOH. On purifie sur silice avec 
pour eluant CHCl 3 -MeOH (80-20) et recupere 4,5 g de produit 

25 attendu* 

Stade B : Acide l-[ (2 '-(aminosulf onyl) (1, 1' -biphenyl) 4-yl) 
methyl] 2-butyl 4- (methylthio) oc-m£thylene IH-imidazole 5- 
acetique 

On introduit 1 g du produit obtenu au stade A ci-dessus 
30 dans 50 cm 3 de dioxanne et ajoute 5 cm 3 d'acide sulfurique 
concentre. On chauffe pendant environ 5 heures, dilue a 
l'eau, sature par NaCl et extrait par CHC1 3 a 20 % de MeOH. 

On purifie sur silice avec pour eluant CHCl 3 -MeOH 
(80-20) et obtient 595 mg de produit attendu. 
35 EXEMPLE 5 : Acide 2-butyl a-methyl6ne 4- (methylthio) l-<<2'- 
( ( ( (propylamine)) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 
4-yl) methyl) IH-imidazole 5-acetigue (sel de sodium) 

A un melange de 545 mg du produit de I'exemple 4, 310 mg 
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de K 2 C0 3 dans 20 cm 3 d' acetone, chauffe au reflux on ajoute 
0,12 cm 3 d'isocyanate de propyle. Puis poursuit le reflux 
pendant environ 3 heures. 

On chasse une partie de 1 ' acetone, dilue 4 l'eau, sature 
5 par addition de NaCl apres acidification par HClc et extrait 
par CHC1 3 a 20 % de MeOH. On purifie sur silice avec pour 
Sluant CHCl 3 -MeOH (80-20) puis dissout dans 20 cm 3 de NaOH 2N 
et acidifie sous agitation par addition d'HClc jusgu'a pH 1. 
On agite & temp&rature ambiante pendant environ 3 heures, 
10 filtre, lave a l'eau jusqu'a neutrality et seche. On obtient 
190 mg de produit attendu. 

Microanalvse concordance pour C23 H 33 N 4 Na °5 s 2 » 592 , 72 

C H N S 

% calculi 56,74 5,61 9,45 10,82 

15 % trouve 56,6 5,7 9,7 11,1 

EXEMPLE 6 : 2-butyl a-hydroxy a-methyl 4- (methyl tbio) l-[(2 / - 
((( (phenylmethoxy) carbonyl) amino) sulfonyl) (i,i'-biph6nyl) 
4-yl) methyl] IH-imidazole 5-acetate d'ethyle 

A une solution de 265 rog du produit de I'exemple 1, dans 

20 4 cm 3 de dimethoxy ethane on ajoute 138 mg de K 2 C0 3 et 

0,08 cm 3 de chlorof ormiate de benzyle. On chauffe 3 0 mn au 
reflux, dilue a l'eau, extait a 1'AcOEt et purifie sur silice 
avec pour eluant CHCl 3 -MeOH (95-5) . On recupdre 180 mg de 
produit attendu. 

25 EXEMPLB 7 : Acide 2-butyl a-hydroxy a-methyl 4- (methyl thio) 
l-[ (2 '-(( ((phenylmethoxy) carbonyl) amino) sulfonyl) (1,1*- 
biphenyl) 4-yl) methyl] IH-imidazole 5-acetique 

On introduit 311 mg du produit de I'exemple 6, dans 
10 cm 3 de MeOH, ajoute 10 cm 3 de NaOH 2N et agite environ 2 

3 0 heures a temperature ambiante. On extrait a 1' ether, la phase 
aqueuse puis 1' acidifie a pH 1 par addition d'HClc et extrait 
par CHC1 3 a 20 % de MeOH, puis evapore. On redissout dans 
10 cm 3 de soude 2N et 15 cm 3 d'eau, filtre, acidifie par 
addition d'HClc, filtre, lave a l'eau et a 1' essence G et 

35 seche. On obtient 216 mg de produit attendu. F = 140-150°C. 
Spectre IR : Nujol 
Absorption complexe region OH/NH 
C=0 1744 cm" 1 complexe 
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Aromatique 1620 cm" 1 

Heteroaromatique 1591 cm" 1 

Amide 1500 cm" 1 

Microanalvse concordance pour C3 2 H3 5 N 3 0 7 S2 = 637,78 
5 C H N S O 

% calculi 60,26 5,53 6,59 10,05 17,56 
% trouve 59,95 5,3 6,6 10,4 

EXBMPLE 8 s 2-butyl a-bydroxy a-methyl 4-(methylthio) l-[(2'- 
( ( ( (propylamine) carbonyl) amino) sulfonyl) (l, l'-biphenyl) 
10 4-yl) methyl] IH-imidazole 5-acetate d'ethyle 

On introduit 1,3 g du produit de l'exemple l dans 40 cm 3 
d' acetone et ajoute 680 mg de carbonate de potassium* On 
chauffe au reflux, ajoute 0,25 cm 3 d'isocyanate de propyle* 
Et on poursuit le reflux pendant environ 2 heures, refroidit, 

15 filtre, lave a 1' acetone et chasse le solvant. On purifie sur 
silice avec pour eluarit CHCl 3 -MeOH (98-2). On empSte a 
1' ether iso, filtre et seche a temperature ambiante. On 
obtient 170 mg de produit attendu. 
Spectre IR : CHC1 3 

2 0 OH 3510 cm" 1 , complexe 

=C-NH 34 03 cm" 1 + associe 

>=0 1707 cm" 1 

Amide II 1615 cm" 1 

Aromatique 1603 cm" 1 

25 Heteroaromatique 1539 cm" 1 (F) . 

EXBMPLB 9 : Acide 2-butyl a-hydroxy a-methyl 4- (me thy It bio) 
l-[ (2'-( ( ( (propylamine) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'- 
biphenyl) 4-yl) methyl] IH-imidazole 5-acetique 

A une solution de 582 mg du produit de l'exemple 8 dans 

30 10 cm 3 de MeOH on ajoute 5 cm 3 de NaOH 2N. On agite a tempe- 
rature ambiante pendant environ 5 heures. On chasse le MeOH 
sous vide, dilue a l'eau et extrait une fraction neutre a 
1'AcOEt. On filtre la phase aqueuse, acidifie par addition de 
HClc et extrait par CHC1 3 a 20 % de MeOH puis evapore. On 

35 emp^te a 1 'ether iso sous agitation, filtre et seche a tempe- 
rature ambiante. Pour purifier, on dissout 420 mg de produit 
obtenu dans 50 cm 3 de soude N sous agitation. On extrait une 
fraction neutre a 1' ether, filtre la phase aqueuse et acidi- 
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fie par addition lente d'HClc sous agitation. On agite encore 
environ 3 0 mn, filtre, lave a l'eau et a 1' essence G et 
sdche. On obtient 170 mg de produit attendu. 
spectre IR : 
5 Region OH tres complexe 

=C-NH 3400 cm' 1 

C=0 1753 - 1705 - 1632 cm"" 1 

Aromatique 1592 aaT 1 

Het£roaromatique 1551 cm" 1 (F) „ 

10 Amide II 1504 cm* 1 

Spectre UV : 

Dans EtOH pour M = 588,75 
Max. 268 nm e = 3100 

Max. 276 ran e = 2800 

15 Infl. 215, 236 nm 

EXEMPLE 10 : 2-butyl a-hydroxy a-methyl 4- (methylthio) 1- 
[ (2'-< ( ( (phenylm ethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) 
(1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] IH-imidazole 5-acetate d'ethyle 
On introduit 500 mg du produit de l'exemple 1 dans 

20.15 cm 3 d'ac£tone et ajoute 260 mg de carbonate de potassium. 
On chauffe au reflux et introduit 0,13 cm 3 d'isocyanate de 
benzyle. Puis on poursuit le reflux pendant encore 1 heure* 
On filtre, chasse le solvant et purifie sur silice avec pour 
eluant CHCl 3 -MeOH (98-2). On recupire 590 mg de produit 

25 attendu. . 

EXEMPLE 11 : Acide 2-butyl a-hydroxy a-m£thyl 4- (methylthio) 
l-[ (2'-( ( ( (phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) 
(1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl) lH-imidazole 5-acetigue 

A une solution de 590 mg du produit de l'exemple 10 dans 

30 10 cm 3 de methanol on ajoute 5 cm 3 de soude 2N et agite a 

temperature ambiante pendant environ 1 heure. On glace, dilue 
a l'eau, acidifie par HClc et extrait par CHC1 3 a 20 % de 
MeOH. Pour purifier, on dissout le produit obtenu dans 20 cm 3 
de NaOH 2N et 3 0 cm 3 d'eau, extrait a l'6ther, filtre la 

35 solution aqueuse et acidifie sous agitation par addition 
d'HCl concentre. On filtre et lave & l'eau, puis seche. On 
obtient 444 mg de produit attendu. Fk = 158-160 °c. 
Microanalvse concordance pour C 32 H 36 N 4°6 S 2 = 636,79 



WO 95/23792 



PCT/FR95/00228 



62 

C H N S 

% calcule 60,36 5,70 8,80 10,07 

% trouv6 60,2 5,5 8,6 10,2 

exemple 12 : 2-butyl l-((2 '-{((( (cyclohexylm6 thy 1) amino) 
5 carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] a- 
hydroxy a-methyl 4- (methylthio) ih- imidazole 5-acetate 
d' ethyl e 

On introduit 178 mg du produit de 1' exemple l dans 
10 cm 3 d'ac§tone et ajoute 46 mg de carbonate de potassium. 

10 On chauffe au reflux puis on introduit 47 mg de cyclohexyme- 
thylisocyanate • On chauffe environ 1 heure au reflux, filtre 
1 ' insoluble et chasse le solvant. On purifie sur silice avec 
pour eluant AcOEt-hexane (60-40), puis CHCl 3 -MeOH (95-5). 
On recupere 200 mg de produit attendu. 

15 EXEMPLE 13 : Aoide 2-butyl l-[ (2 '-(((( (cyclobexylme thy 1) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (l, l'-biphenyl) 4-yl) 
methyl] a-hydroxy a-methyl 4- (methylthio) lH-imidazole 
5-acetigue 

On introduit 200 mg du produit de 1' exemple 12 dans 
20 2 cm 3 d'€thanol ajoute 0,2 cm 3 de KOH 6N et agite a tempera- 
ture ambiante pendant environ 48 heures. On dilue a l'eau et 
acidifie par addition d'HCl concentre. On filtre, lave £ 
l'eau et s^che. Pour purifier, on dissout dans 60 cm 3 de NaOH 
2N et 9 cm 3 d'eau. On extrait a 1' ether, filtre la phase 
25 aqueuse, acidifie par HC1 concentre, filtre, lave a l'eau et 
seche £ temperature ambiante. On obtient 129 mg de produit 
attendu . 

Microanalvse pour C 32 H 42 N 4 0 6 S 2 « 642 f 84 

C H N S 

30 % calcule 59,79 6,59 8,72 9,98 

% trouve 59,3 6,5 8,7 9,9 

EXEMPLE 14 : l-[ (2'-(aminosulfonyl) (i # l'-biphenyl) 4-yl) 
m§thyl] a-hydroxy a-2-dimetbyl 4- (methylthio) lH-imidazole 
5-acetate d'ethyle 

35 Stade A : a-hydroxy a-2-dimethyl 4- (methylthio) l-[{2'- 

( ( ( (dimethylamino) methylene) amino) sulfonyl) (l, l'-biphe- 
nyl) 4-yl) methyl] lH-imidazole 5-acetate d'ethyle 

On introduit 1,1 g du produit obtenu a la preparation 2, 
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dans 20 cm 3 de THF, £l laquelle on ajoute lentement 2,4 cm 3 de 
chlorure de m£thyl magnesien, 1' agitation est maintenue 
environ 1 heure & temperature ambiante. On ajoute lentement 
au milieu une solution saturee de NH 4 C1, apres extraction par 
5 de l'ac£tate d'fethyle, lavage par de l'eau puis 6§chage, on 
purifie sur silice avec pour &luant acetate d'£thyle + 5 % 
d'&thanol et obtient 770 mg de produit attendu. 
Spectre £R : CHC1 3 
OH 3520 cm"" 1 

10 C=0 1725 cm -1 

C=N 1624 cm" 1 

Aromatique 1592 - 1564 cm" 1 

H6t£roaromatique 1531 - 1517 cm" 1 

Stade B : 1- [ (2 ' - (aminosulf onyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 
15 methyl] cr-hydroxy a-2-dim£thyl 4-(m£thylthio) 1H- imidazole 
5-acetate d'ethyle 

On introduit 750 mg du produit obtenu au stade A ci- 
dessus, dans le melange ethanol-HCl (2 0 cm 3 -5 cm 3 ) et porte 
au reflux pendant environ 5 heures. Puis on concentre, re- 
20 prend par de 1'eau glacee, et alcalinise par addition de 
NH 4 OH, essore, lave a l'eau puis sdche a temperature 
ambiante* On extrait la phase aqueuse par de 1' acetate 
d'ethyle et lave a l'eau, seche. On recupdre au total 540 mg 
de produit attendu* 
25 Spectre IR : CHC1 3 
Absence de -N=CH- 

NH 2 3445-3440 cm" 1 

OH 3515 cm" 1 

C=0 1722 cm" 1 

30 Aromatique 1591 - 1563 cm" 1 

Heteroaromatique 153 0 - 1517 cm" 1 

NH 2 - def ♦ 

EXEMPLg IS 5 N-(phenylmethyl) l-[ (2 '-((<( (phenylmethyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 
35 methyl] a-2-dimethyl a-hydroxy 4- (methylthio) IH-imidazole 
5-acetamide 

On introduit 500 mg du produit de l'exemple 14 dans 
20 cm 3 d'acetone a laquelle on ajoute 282 mg de carbonate de 
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potassium et porte au reflux. On ajoute 0,15 cm 3 d'isocyanate 
de benzyle. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation 
au reflux pendant environ 3 heures. On essore, lave par de 
1' acetate d'6thyle puis la solution organique est amenee h 
5 sec. On purifie d'abord sur silice avec pour eluant CH 2 Cl2- 
methanol (95-5) puis emp&tage dans 20 cm 3 d'ethanol, essore, 
lave par 2x5 cm 3 d'6thanol puis s&che. On dissout dans un 
melange ethanol 10 cm 3 , NaOH 2N 10 can 3 , puis pendant une nuit 
a temperature ambiante. On acidifie le milieu reactionnel par 

10 addition d'hydrogfeno phosphate de sodium, extrait par de 
1' acetate d'&thyle, lave & l'eau puis sdche. On purifie 
d'abord sur silice avec pour eluant CH 2 CI 2 -methanol (90-10), 
puis par empatage dans 5 cm 3 d' ethanol a chaud, essore et 
lave par 5 cm 3 d'ethanol. On recupere 144 mg de produit 

15 attendu (solide blanc) * F « 220°C. 
Spectre JR : Nujol 

Absorptions complexes region OH/NH 
C=0 1711 - 1645 cm" 1 

Aromatique 1592 - 1547 cnT 1 

20 Heteroaromatique 1518-1493 cm" 1 

Amide II 

EXEMPLE 16 : a-hydroxy a-2 -dimethyl 4- (methyl thio) l-[(2'~ 
( ( ( ( (phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1,1'- 
biphenyl) 4-yl) methyl] IH-imidazole 5-acetate d'ethyle 

2 5 Stade A : 1- [ ( 2 ' - (aminosulf onyl) (1 , l '-biphenyl) 4-yl) 

methyl] 2 -methyl 4- (methylthio) a-oxo 1H- imidazole 5-acetate 
d'ethyle 

On introduit 4,8 g du produit obtenu a la preparation 2, 
dans le melange de 50 cm 3 d'ethanol et 30 cm 3 de HC1 concen- 

3 0 tre. Le milieu reactionnel est porte au reflux pendant envi- 

ron 5 h. La solution est alors concentree sous vide puis 
reprise par de l'eau glacee. On alcalinise par addition de 
NH 4 OHa jusqu'a pH - 8 puis extrait par de 1' acetate d'ethyle, 
lave a l'eau, seche puis purifie par chromatographic sur 
35 silice avec pour Eluant 1'acetate d'ethyle. 

On obtient ainsi 2,4 g de produit attendu. 
Spectre IR CHCl 3 

-NH 0 3443-3343 cm" 1 
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c=o 



1734-1627 cm" 



,-1 



Aromatique 
Het§roatome 
NH 2 def. 



1593 cm~ 
1565 cm~ 
1542 cm" 



5 gtatte B : 2-m§thyl 4-(methylthio) l-[ (2 '-(((( (phenylmfcthyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (l,l''-biph6nyl) 4-yl) 
methyl] a-oxo lH-imidazole 5-acetate d'Sthyle 

On introdui t 0,8 g du produit obtenu au stade A ci- 
dessus dans 25 cm 3 d' acetone et ajoute 465 mg de carbonate de 

10 potassium. Le milieu est alors porte au reflux, et on ajoute 
goutte a goutte 0,2 cm 3 d'isocyanate de benzyle, 1' agitation 
est maintenue dans ces conditions pendant environ 1 h. On 
evaporb a sec, reprend le residu par de l'eau puis on acidi- 
f ie par addition d'hydrog£ndphosphate de sodium, le precipite 

15 est essore, lave abondamment a l'eau puis seche. On purifie 
par empStage dans un melange isopropanol 10 cm 3 , ether iso- 
propylique 20 cm 3 , essore, lave par 2 x 25 cm 3 d'§ther iso- 
propylique et obtient 480 mg de produit attendu (solide 
jaune) • F - 130°C* 

2 0 Spectre IR : CHC1 3 
Absence de S0 2 NH 2 

-NH-C= complexe 3395-3375 cm"" 1 

C=0 1732-1714-1624 cm" 1 epai 

Aromatique 1539 cm" 1 

25 Heteroatome 1497 cm" 1 

Amide II 

Stade C : a-hydroxy a-2-dimethyl 4- (methylthio) 1^[(2'- 

( ( ( ( (phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1,1'- 

biphenyl) 4-yl) methyl] 1H- imidazole 5-ac£tate d'6thyle 

30 On introduit 455 mg du produit obtenu au stade B ci- 

dessus, dans 10 cm 3 de THF, a laquelle on ajoute lentement 
1,25 cm 3 de chlorure de methyle magnesien, 1' agitation est 
maintenue environ 3 0 mn a la temperature ambiante, la solu- 
tion ainsi obtenue est versee sur de l'eau, on extrait par de 

35 1' acetate d'ethyle, la phase organique est lav§e a l'eau et 
sechee. On purifie sur silice avec pour eluant CH 2 C1 2 - 
methanol (95-5) et obtient 27 0 mg de produit attendu . 
F = 110°C. 
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Spectre IR : CHCl 3 

-OH 3515 cm" 1 + associe 

=C-NH 3395 cm" 1 

C»0 1713 cm* 1 complexe 

5 Aromatigue 1605 - 1592 cm* 1 

H^teroatome 1562 - 1535 cm" 1 

Amide II 1498 cm" 1 

EXEMPLE 17 : Acide a-2 -dimethyl a-hydroxy 4- (methylthio) 1- 
t<2'-<({{ (phenylmethyl) amino) car bony 1) amino) sulf onyl) 
10 (l,l'-biphenyl) 4-yl) methyl] lH-imidazole 5-acetique 

On introduit 250 mg du produit de l'exemple 16 dans le 
melange NaOH-ethanol (5 cm 3 -5 cm 3 ) et 1' agitation est mainte- 
nue pendant environ 3 h a temperature ambiante. Le milieu 
reactionnel est verse sur de l'eau, puis on acidifie par 

15 addition d'HCl 2N et ajoute 20 cm 3 d' acetate d'ethyle. Apres 
environ 3 0 mn d' agitation a environ 0°C, on lave abondamment 
a l'eau, on empate dans 2 x 10 cm 3 d'ethanol bouillant, puis 
par 10 cm 3 d' ether isopropylique et seche. On obtient 165 mg 
de produit attendu (solide blanc) . F=245°C. 

20 Spectre IR : CHCI3 

OH/NH 3350 cm" 1 + absorption generale 

C=0 1666 cm" 1 

Region COO" 1625 cm" 1 

Aromatigue 1607 - 1580 cm" 1 

25 Heteroatome 1560 - 1535 cm" 1 

Amide II 1497 cm" 1 

EXEMPLE 18 : a-hydroacy a-2-dimethyl 4 -(methylthio) l-[<2'- 
( ( ( (propylamino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, I'-biphenyl) 
4-yl) methyl] 1H- imidazole 5-acetate d'ethyle 

30 Stade A : 2-methyl 4- (methylthio) a-oxo 1- [ (2 '-((( (propyl- 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (l, l'-biphenyl) 4-yl) 
methyl] lH-imidazole 5-acetate d'ethyle 

On procede comme au stade B de l'exemple 16. On intro- 
duit 0,85 g du produit obtenu au stade A de l'exemple 16, 

35 dans 15 cm 3 d' acetone, a laquelle on ajoute 500 mg de carbo- 
nate de potassium. On porte au reflux et ajoute 0,17 cm 3 
d'isocyanate de n-propyle puis maintient au reflux pendant 
environ 1 h. La suspension est ensuite concentree, le residu 
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obtenu repris par de I'eau puis on acidifie par addition 
d'acide chlorhydrique 2N jusqu'& pH 2. Puis on essore, lave a 
l'eau et sdche & temperature ambiante . On purifie sur silice 
avec pour Sluant CH 2 C1 2 + 3 % methanol et obtient 380 mg de 
5 produit attendu. 
Spectye : CHC1 3 

=C-NH 3402-3378 cm" 1 

C=0 1732- 1716 - 1625 cm" 1 

Region COO" 1625 cm" 1 

10 Aromatigue 1561 cm" 1 

Amide II 1540 cm" 1 

Stafle B : a-hydroxy a-2-dim£thyl 4- (mSthylthio) l-[(2'- 

( ( ( (propylamino) carbonyl) amino) sulfonyl) (l # l'-biph§nyl) 

4-yl) methyl] IH-imidazole 5-ac§tate d'ethyle 

15 On procdde comroe au stade C de l'exemple 16 en utilisant 

au depart 350 mg du produit obtenu au stade A ci-dessus, dans 
10 cm 3 THF et ajoute 1 cm 3 de chlorure de methyl magnSsien £ 
une temperature d' environ 10°C. Puis l'agitation est mainte- 
nue a temperature ambiante pendant environ 1 heure. On ajoute 

20 ensuite une solution saturee de NH 4 C1, extrait par de l'ac6- 
tate d'ethyle, lave a l'eau puis s&che. On purifie sur silice 
avec pour eluant CH 2 C1 2 -methanol (95-5) et obtient 130 mg de 
produit attendu. 

EXEMPLE 19 : Acide a-2 -dimethyl a-hydroxy 4- (methylthio) 1- 
25 [ (2'-( ((( (propylamino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1,1'- 

biph§nyl) 4-yl) methyl] IH-imidazole 5-acetique 

On precede comme a l'exemple 17 en utilisant 13 0 mg du 

produit de l'exemple 18 dans 5 cm 3 de NaOH N et 1' agitation 

est maintenue a temperature ambiante pendant 16 heures. 
30 Le milieu r£actionnel est ensuite acidifie par addition 

d'hydrogeno phosphate de sodium, puis on essore, lave abon- 

damment a l'eau et seche. On purifie par eropStage dans 5 cm 3 

d' acetate d'ethyle et obtient 70 mg de produit attendu. 

F = 205°C. 
35 Spectre IR : Nujol 

Absorptions complexes region OH/HN 

C=0 1709- 1667 - 1629 cm" 1 

Aromatigue 1575 - 1559 cm" 1 
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Amide II 1550 - 1513 cm" 1 

EXgMPLg 2 0 : cx-hydroxy 4- (methyl thio) l-[ (2 '-(((( (phenylme- 
thyl) amino) cartoonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 
methyl] 2 -propyl 1H- imidazole 5-acetate d'ethyle 

5 Stade A : l-[ (2 ( ( (ethoxycarbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'- 
biphenyl) 4-yl) methyl] 4- (methylthio) a-oxo 2-propyl 1H- 
imidazole 5-ac£tate d'ethyle 

On introduit 3,3 g du produit obtenu a la preparation 3, 
dans 60 cm 3 de dimethoxyethanol, a laquelle on ajoute succes- 

10 sivement 1,81 g de carbonate de potassium puis 1,25 cm 3 de 
chlorof ormiate d'ethyle. La solution est alors portee au 
reflux pendant environ 5 heures puis filtre, lave par de 
1' acetate d'ethyle et la solution organique est amenee a sec. 
On reprend par du CH2CI2, lave abondamment a l'eau puis 

15 seche. On purifie par chromatographic sur silice avec pour 
eluant : CH 2 Cl 2 -methanol 96-4 et obtient 1,5 g de produit 
attendu. 

Spectre IR : CHC1 3 

=C-NH 3384 era" 1 

20 C=0 1739 - 1626 era" 1 . 

Aromatique 1564 cm" 1 

Heteroatorae 1516 cm" 1 

Amide II 1480 cm" 1 

Stade B : l-[ (2 '-(( (ethoxycarbonyl) amino) sulfonyl) (1,1'- 
25 biphenyl) 4-yl) methyl] a-hydroxy 4- (methylthio) 2-propyl 1H- 

iraidazole 5-acetate d'ethyle 

On introduit 1,3 g du produit obtenu au stade A ci- 

dessus dans 50 cm 3 d'ethanol, refroidit a environ -20°C/-25°C 

et ajoute 90 mg de borohydrure de sodium. L' agitation est 
30 maintenue a environ -20 °C pendant environ 15 mn. On ivapore 

l'ethanol puis reprend par 100 cm 3 d'eau glacee et ajoute 

50 cm 3 d'acetate d'ethyle, puis evapore la phase organique, 

essore, lave abondamment puis seche. On obtient 1,05 g de 

produit attendu. F » 147 °C. 
35 Spectre IR : CHCI3 

Absence de cetone conjuguee 

OH 3590 - 3508 cm" 1 

-NH 3 385 cm" 1 
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C=0 1746 era" 1 

Aromatique 1614 - 1590 cm"" 1 

Heterocycle 1560 - 1540 an" 1 

5 Amide 1538 - 1500 cm*" 1 

Stade C : <*-hydroxy 4- (methylthio) l-[ (2 '-(((( (phenylmethyl) 

amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (l,l'-biphenyl) 4-yl) 

methyl] 2-propyl lH-imidazole 5-acetate d'€thyle 

On introduit 1 g du produit obtenu au stade B ci-dessus, 
10 dans 30 cm 3 de toluene, £. laguelle on ajoute 1 cm 3 de benzyl- 

amine, et porte au reflux pendant environ 3 0 mn. On seche 

puis reprend par de i'eau et acidifie par addition d'hydro- 

genb phosphate de sodium. On extrait par de 1' acetate 

d'ethyle, la phase organique est lavee £ I'eau puis sechee. 
15 On purifie sur silice avec pour eluant CH 2 Cl 2 -ethanol (96-4) 

et obtient 73 0 mg de produit attendu. 

Spectre IR : CHC1 3 

Absorption OH 3500 cm" 1 

NH 3370 cm" 1 complexe 

20 C=0 1714 cm" 1 

Systeme con jugue 1664 - 1592 cm" 1 

Aromatique 1538 - 1502 cm" 1 

Amide II 

EXEMPIiE 21 : Acide 1- [ (2 '-(<(( (phenylmethyl) amino) sulfonyl) 
25 <i;i'-biphenyl) 4-yl) methyl] a-hydroxy 4- (methylthio) 2- 
propyl lH-imidazole 5-acetique 

On introduit 400 mg du produit de l'exemple 20 dans le 
melange ethanol-NaOH (5 cm 3 -5 cm 3 ) et 1' agitation est mainte- 
nue environ 3 h a temperature ambiante. Puis on concentre, 

30 reprend par de l'eau et acidifie par addition HC1 N, essore, 
lave abondamment a l'eau puis seche. Pour purifier, on 
dissout & chaud dans un melange acetate d'ethyle 25 cm 3 et 
d'ethanol 25 cm 3 , filtre, concentre de moitie, puis laisse 1 
nuit & temperature ambiante. Apres essorage, lavage du preci- 

35 pite success ivement par 20 cm 3 d' acetate d'ethyle puis 20 cm 2 
d'ethanol et sechage, on recupere 136 mg de produit attendu. 
F = 225°C. 
Spectre IR : CHC1 3 
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Absorption OH/NH 

C=0 1672 - 1640 cm" 

EXEMPliE 22 : l-[ <2'-< < { < (cyclohexylmethyl) amino) carbonyl) 
amino) sulfonyl) (l, I'-biphenyl) 4-yl) methyl] 4- (methylthio) 
5 2 -propyl 1H- imidazole 5-carboxylate d'Sthyle 

On introduit 400 mg du produit obtenu & la preparation 5 
dans 5 ml d' acetone anhydre et 236 mg de carbonate de potas- 
sium K 2 C0 3 . On porte au reflux et ajoute 200 /il d'isocyate de 
cyclohexylmSthyle. Apr&s environ 1 h d' agitation a chaud, la 

10 solution est refroidie & temperature ambiante, hydrolysee par 
une solution NH3CI aqueuse saturee puis extraite au CH 2 C1 2 . 
Aprds sechage et evaporation, on recristallise dans 1' ether 
apres dissolution dans le minimum de CH 2 Cl 2 , puis filtre, 
seche et obtient 420 mg de produit attendu (solide blanc) . 

15 Sprectre RMN : CDC1 3 
0,98 (t) 



1,73 (m) 

20 2,67 (t) 

0,7 a 1,8 (m) 

2,61 (s) 

25 2,92 (t,d, apres ^change) 

6,12 (t, mobile) 

1,35 (t) ; 4,26 (q) 

6,55 (s) 

30 



CH 3 
I 

CH 2 
I 

CH 2 -imidazole 



-o 



SMe 



NH-CH 



COOEt 
NCH 2 ph 



7,06 (2H) 
7,35 (2H) 
7,30 (dd) 
7,52 (dt) 
35 7,62 (dt) 
8,16 (dd) 

EXEMPLE 2 3 : 1- [ (2 '-(((( (cyclohexylmethyl) amino) carbonyl) 
amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 4- (methylthio) 



-p 



WO 95/23792 



PCT/FR95/00228 



71 

2 -propyl 1H- imidazole 5-carboxylate de sodium 

On introduit 380 mg du produit de l'exemple 22 dans 8 ml 

d'&thanol et 5 ml de NaOH 2N et laisse sous agitation & 

temperature ambiante pendant environ 48 heures. L'ethanol est 
5 ensuite evapore et aprds ajout de 10 ml d'eau, la phase 

aqueuse est extraite par de 1' acetate d'gthyle, puis filtree, 

placee a 0°C et acidifiee lentement jusqu'a pH 2. Aprds 

environ 3 0 mn d'agitatin, le pr£cipite est filtre et sech£ et 

on obtient 240 mg de produit attendu. 
10 Spectre IR : CHCl 3 

Acide d' apres region OH 

=C-NH 3390 cm* 1 

>=0 1705 - 1680 cm* 1 

Aromatique 1606 cm" 1 

15 Heteroatome 1545 cm" 1 

Amide II 1517 cm" 1 

EXEM?l,E ?_j : 4-<methylthio) i-[ (2'-< ( < ( (phenylmethyl) amino) 
carbonyl) amino) sulfonyl) (1, I'-biphenyl) 4-yl) methyl) 2- 
propyl lH-imidazole 5-carboxylate d'ethyle 

20 On introduit 2 g du produit obtenu a la preparation 5, 

dissous dans 25 ml d' acetone anhydre et 1,2 g de carbonate de 
potassium. On porte au reflux et ajoute 740 /ul de benzyliso- 
cyanate. Apres environ 2 h d' agitation, on refroidit a tempe- 
rature ambiante, hydrolyse par une solution aqueuse saturee 

25 de NH 4 C1 puis extrait au chlorure de methylene. On seche, 
recristallise dans lather, filtre et obtient 1,9 g de pro- 
duit attendu. 

EXEMPLE 2 5 : acide 4- (methyl thio) 1- [ (2 '-<<(< (phenylmethyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, I'-biphenyl) 4-yl) 

30 methyl] 2 -propyl 1H- imidazole 5-carboxylique 

On introduit 1,8 g du produit obtenu § l'exemple 24, 
dans 10 ml d'ethanol et 10 ml de soude 2N puis laisse sous 
agitation a temperature ambiante pendant environ 3 6 heures. 
L'ethanol est ensuite evapore et, apres ajoute de 25 ml 

3 5 d'eau, la phase aqueuse est extraite avec de l'6ther, puis 
filtree, placee a 0°C et acidifiee lentement jusqu'a pH 1,5 
avec HC1 IN. On filtre et seche et obtient 1,4 g de produit 
attendu. 
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Spectre IR : CHC1 3 

Acide d'apres la region OH 

=C-NH 3480 ctT 1 

>=0 1706 - 1690 cnT 1 complexe 

5 Aromatique 1539 cm -1 

Heteroaromatique 1521 cm" 1 

Amide II 1500 cm" 1 

PXEMPLE 2 6 : 4'-< (5-acetyl 2-butyl 4- (methyl thio) lH-imida- 
zole 1-yl) methyl) H-< (propylamine) carbonyl) (l, l'-biphenyl) 
10 2-sulfonamide 

Stade A r 4 '-((2-butyl 5-( (methylsulf inyl) acetyl) 4- 
(methylthio) lH-imidazol 1-yl) methyl) N- ( (propylamino) 
carbonyl) (1, l'-biphenyl) 2 -sulfonamide 

On introduit 3,52 g de NaH a 50 % dans l'huile, on 

15 debarrasse le NaH de son huile par 3 lavages successifs au 
pentane. Puis on seche. On ajoute 42 cm 3 de DMSO anhydre, on 
porte le melange a 75 °c, pendant environ 1 heure, puis 
refroidit le melange a 0°C et on ajoute a 1' anion du DMSO 
forme 40 cm 3 de THF anhydre et goutte a goutte 12 g de 

20 2-butyl H-(methylthio) l-[ [2 '-((( (propylamino) carbonyl) 

amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl] methyl] lH-imidazole 
5-carboxylate d'ethyle, dissous dans 80 cm 3 de THF anhydre. 
On laisse remonter a la temperature ambiante et laisse sous 
agitation pendant environ 1 heure. Puis le melange reaction- 

25 nel est verse dans 400 cm 3 d'eau distillee et acidifie jus- 
gu'au pH 2, avec de 1' acide chlorhydrique 2N. On extrait par 
3 x 200 cm 3 de chlorure de methylene et lave la phase organi- 
que par 1 x 200 cm 3 de solution saturee de NH 4 C1 et 2 x 
200 cm 3 d'eau distillee. 

30 La phase organique est sechee, filtree et concentree a 

sec. On empSte avec de 1' ether isopropylique puis purifie sur 
silice avec pour eluant CH 2 Cl 2 -methanol (95-5) , empate dans 
1' ether iso et obtient 8,93 g de produit attendu (poudre 
blanche) . 

35 Microanalyse 

C H N S O 

% calcule 55,61 5,99 9,27 15,9 13,23 

% trouve 55,5 5,9 9,2 16,0 
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Spectre IR : CHCI3 

NH - 3370 cm"" 1 associe 

>=0 1710-1635 cm" 1 

Stade B : 4'-( (5-ac§tyl 2-butyl 4-(m£thylthio) 1H- imidazole 
5 1-yl) methyl) N-( (propylamino) carbonyl) (1, l'-biph§nyl) 2- 
sulfonamide 

A une solution de 1 g du produit obtenu au stade A ci- 
dessus dans 35 cm 3 d'&thanol, on ajoute 20 cm 3 d'une solution 
aqueuse £ 10 % de chlorure d' ammonium et 650 mg de zinc 

10 electrocyclique. On agite pendant 24 heures puis filtre, 
evapore, redissout dans 1' acetate d'Sthyle, lave a l'eau, 
sdche et evapore. Le residu est purifie par passage sur 
silice en eluant au chlorure de methylene & 2 % de methanol. 
On obtient 711 mg de produit attendu fondant a 176-177°C. 

15 Microanalvse 

C H N S 

% calcule 59,75 6,31 10,32 11,82 

% trouve 59,6 6,3 10, 1 11,7 

Spectre IR : CHC1 3 

20 NH 34 02 et 33 68 cm" 1 

>=s ° 1716 et 1632 cm" 1 

Aromat igue 

+ heteroaromatique 1541 - 1493 cm" 1 

+ Amide II 

25 EXEMPLE 27 : 2-butyl 4- (mSthylthio) 1- [ (2 ' - ( ( ( ( (diphenylme- 
thyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 
methyl] 1H- imidazole 5-earboxylate d'ethyle 

On dissout dans 7 0 cm 3 de toluene, 1,8 g de 2-butyl 1- 
t (2 '-(( (ethoxy carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 

30 4-yl) methyl] 4- (methylthio) lH-imidazole 5-carboxylate 

d'ethyle prepare ainsi gu'il est indique dans EP 0503162 et 
1,16 g de diphenyl amino methane. On chauffe environ 14 h a 
85°C, refroidit, ajoute de 1'AcOEt et lave la phase organique 
par HC1 N, puis a l'eau. On seche ; evapore, cristallise dans 

35 1' ether, essore et obtient 0,8 g de produit attendu* 
F = 125°C. 
Spectre IR : CHCI3 

=C-NH 3366 cm" 1 
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>=0 1715-1689-1665 cm" 1 

EXEMPLE 28 : 2 -butyl l-[ (2 ( ( ( ( (diphenylmethyl) amino) 
carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 4* 
(methylthio) IH-imidazole 5-carboxylate de potassium (disel 
5 de potassium) 

On introduit 7 ml de EtOH 99 dans 350 mg du produit de 
l'exemple 27 et ajoute goutte a goutte 0,33 ml de KOH 6N. On 
agite environ 48 h a temperature ambiante, essore, lave par 
2 x 2 ml EtOH 99. On empSte par 3,5 cm 3 EtOH 96, agite 

10 environ 45 mn, essore, lave par 2x1 cm 3 EtOH 96, puis 4 
1' ether. On recristallise par chaud et froid dans 5 cm 3 
d'EtOH 96 et obtient 170 mg de produit attendu. F > 260°C. 
Spectre IR : Nujol 
Absorption complexe region OH/NH 

15 >=0 1600 cm" 1 

Aromatique 1539 cm" 1 

Heteroatome 1517 cm" 1 

1494 cm" 1 
Microanalvse pour C 36 H3 4 K2N 4 0 5 S 2 H2 

20 C H N S 

% calculi 56,6 4,7 7,3 8,4 

% trouve 56,0 4,7 7,2 8,5 

EXEMPLE 2 9 : 2-butyl 4 - (methylthio) 1- [ (2 ' - { ( (diphenylacetyl) 
amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] IH-imidazole 
25 5-carboxylate d'ethyle 

A une suspension dans 10 ml de toluene de 3 65 mg de 1- 
[ (2'-(aminosulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 2-butyl 4- 
(m^thylthio) IH-imidazole 5-carboxylate d'ethyle, prepare 
ainsi qu'il est indique dans EP 0503162, on ajoute 225 mg de 

30 chlorure de diph£nyl ac€tyle et 119 mg de DMAP. On chauffe 
environ 30 mn a 70°C, refroidit, reprend a 1'eau, extrait & 
1 # acetate d'ethyle, sdche et evapore. On cristallise dans 
5 cm 3 d'acetonitrile puis par chaud et froid dans 7 cm 3 
d'acetonitrile et obtient 200 mg de produit attendu. 

35 F > 210°C. 

Spectre IR : CHC1 3 
Absence de NH 2 

NH 3360 cm" 1 + associe 
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1725 - 1680 cm"" 1 (ester) 



5 S0 2 



Aromatique 
H§terocycle 
Amide II 



1613 - 1600 cm" 1 
1560 - 1508 cm" 1 
1496 - 1483 cm* 1 
1346 cm" 1 



EXEMPLE 30 i Acide 2-butyl l- [ (2 ' - ( { (diphenylacetyl) amino) 
sulfonyl) (l,l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 4-<mSthylthio) 1H- 
imidazole 5-carboxyligue 

On dissout dans 10 ml de MeOH, 500 mg du produit de 
10 l'exemple 29 et ajoute 5 ml de NaOH 2N. On agite environ 18 h 
a temperature ambiante, Svapore le methanol, reprend a 1'eau, 
extrait a 1' acetate d'€thyle, acidifie la phase agueuse par 
HC1 2N (pH 1) et extrait par CH 2 C1 2 puis sdche et Svapore. On 
recristallise par chaud et froid dans 50 cm 3 d'4thanol et 
15 obtient 340 mg de produit attendu. F = 205 °C. 
Spectre IR : Nujol 

Region OH/NH : max 3249 cm" 1 + absorption generale 
>=0 1728 - 1645 cm" 1 ; 

Aromatique + 1584 - 1565 cm" 1 

20 Heteroaromatique 1545 - 1510 - 1495 cm" 1 

Spectre try : dans EtOH 
Max. 284 nm e = 14400 

Infl. 213,241 

EXEMPLE 31 : a-butyl a-hydroxy 4- (methylthio) i-[(2'~ 
25 ( ( ( ( (phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) <1,1'- 
biphenyl) 4-yl) methyl] 2-propyl lH-imidazole 5-acetate 
d'ethyle 

Stade ft : 4- (methylthio) alpha-oxo 1- ( (2 ' - ( ( ( ( (phenylmethyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l' -biphenyl) 4-yl) 

30 methyl) 2-propyl lH-iraidazole 5-ac§tate d'§thyle 

On introduit 3 , 6 g de produit obtenu a la preparation 3 
dans 50 cm J d' acetone puis en une fois 2 g de carbonate de 
potassium. Le milieu est alors porte au reflux et on y ajoute 
goutte a goutte 1 cm 3 d'isocyanate de benzyle. Le reflux est 

35 maintenu durant 2 h. Puis on verse sur 500 cm 3 d'eau glacee, 
acidifie le milieu par addition d' acide chlorhydrique N, 
essore, lave abondamment a l'eau, s&che a 50 °C. On purifie 
par empatage dans 50 cm 3 d' ether isopropylique et obtient 
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4,2 g de produit dont 500 mg sont purifies par recristallisa- 
tion dans 25 cm 3 d'^thanol, apres essorage et sechage, on 
obtient 300 mg de produit attendu. F = 188°C. 
Spectre IR : CHC1 3 
5 =C-NH 3375 cm* 1 

0=0 1714 - 1621 cm" 1 

Syst&me conjugu€ + 1537 cm -1 

Aromatique + 1495 cm* 1 

Amide II + 

10 Stade B : a-butyl a-hydroxy 4-(methylthio) l-[(2'- 

( ( ( ( (phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1,1'- 
biph^nyl) 4-yl) methyl] 2-propyl 1H- imidazole 5-ac£tate 
d'€thyle 

On introduit 750 mg du produit obtenu au stade A ci- 
15 dessus, dans 50 cm 3 de THF anhydre, refroidit a 0°C et ajoute 
goutte a goutte 2,8 cm 3 de chlorure de n-butyl magnesium, 
1' agitation est maintenue i 0°C pendant 3 0 mn puis & tempera- 
ture ambiante pendant 1 h. Le milieu reactionnel est acidifie 
par addition d'acide chlorhydique 0,1 N, puis on extrait par 
20 de 1' acetate d'€thyle. La phase organique est abondamment 

lavee par de l'eau puis sechee. On recupere une resine jaune. 
On purifie par 2 chromatographies successives sur silice avec 
pour eluant CH 2 C1 2 + 2,5 % methanol et obtient 300 mg de 
produit attendu. 
25 Spectre IR : CHCI3 
OH 
NH 

c=o 

Sy steme conjugue 
30 Aromatique 1532 cm" 1 (coroplexe, F) 

Amide II 

EXEMPLE 32 : a-butyl a -hydroxy 4- (methylthio) l-[{2'- 
(((((phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1,1'- 
biphenyl) 4-yl) methyl] 2-propyl IH-imidazole 5-acetate de 
35 sodium 

On introduit 2 60 mg du produit obtenu a 1'exemple 31, 
dans 5 cm 3 de soude, 2 0 cm 3 d'ethanol, 1' agitation est main- 
tenue pendant 4 h a temperature ambiante. Le milieu reac- 
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cm* 1 


3408 


cm* 1 


1714 


cm* 1 


1604 


cm* 1 


1532 


cm* 1 


1500 
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tionnel est acidifie par addition d'HCl 2N, apr&s extraction 
par de 1' acetate d'6thyle, lavage a l'eau de la phase organi- 
que, puis sechage, on purifie par chroma tographie sur silice 
avec pour eluant CH 2 Cl 2 -m6thanol. On purifie a nouveau par 
5 HPLc sur silice avec pour Eluant H 2 0-m§thanol (60-40) et 
obtient 90 rog de produit attendu. F= 210 °C. 
Spectre IR : Nujol 
Absorption complexe region OH/NH 
C=0 1610 cm" 1 (F) 

10 Aromatique 1520 cm" 1 

Heteroatome 1500 cm" 1 

Amide II 

EXEMPLE 33 : 4 [ (5- (1, 2-dihydroxyethyl) 4- (methylthio) 2- 
propyl lH-imidazole 1-yl) mfethyl) N-( ( (phenylmethyl) amino) 
15 carbonyl) (l,l'-biphenyl) 2 -sulfonamide 

On dissout 500 mg de produit obtenu au stade A de 
l'exemple 31 dans 10 cm 3 de THF. On refroidit a 0°C et ajoute 
2 ml de LibH 4 en solution 2M/THF. Apres 3 heures a tempera- 
ture ambiante, on ajoute 2 cm 3 d'acide acetique, 2 0 cm 3 H 2 0 
20 et on extrait a l'ACOEt. On sdche et evapore a sec. Apres 
chromatographic sur silice, eluant CH 2 Cl 2 /MeOH (94/6) et 
empatage dans 1' ether isopropyligue, on r£cupere 75 mg de 
produit attendu. F « 140°C. 

EXEMPTS 34 : Acide a-hydroxy 4- (methylthio) a-phenyl i-(<2'- 
25 (((((phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1,1'- 
biphenyl) 4-yl) methyl) 2-propyl lH-imidazole 5-acetique 

On dissout 250 mg de produit obtenu au stade A de 
l'exemple 31 dans 5 cm 3 de THF anhydre. On ajoute goutte a 
goutte 43 0 /xl de PhMgBr 3M dans 1' ether. Apres une heure a 

30 temperature ambiante f on hydrolyse avec HC1 2N, extrait a 
l'ACOEt, seche et evapore a sec. 

Le brut obtenu est dissous dans un melange de 5 cm 3 . 
d'ethanol et 5 cm 3 NaOH 2N. Apres une nuit a temperature 
ambiante, on acidifie avec HC1 IN, on filtre, lave le preci- 

3 5 pit§ obtenu a l'eau puis avec 5 cm 3 d'ACOEt et 5 cm 3 d' ether 
isopropylique. On obtient 67 mg d'un solide blanc. F = 170°C. 
EXEMPLE 3 5 : 2-butyl 4- (methylthio) l- ( (2 ' - ( { ( (propylamino) 
carbonyl) amino) sulfonyl) (l, i' -biphenyl) 4-yl) methyl) 1H- 
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Imidazole 5-carboxamide 

On introduit 600 mg de 1' acide 2 -butyl H- (methy lthio) 1- 
[ [2 ( ( ( (propylamine^ carbonyl) amino) sulf onyl) (1, l'-biph§- 
nyl) 4-yl] methyl] IH-imidazole 5-carboxylique, dans 15 ml de 
5 toluene et on ajoute 600 pi de chlorure de tionyle SOCl 2 . On 
agite environ 1 h a temperature ambiante, puis 1 nuit a 
environ 55 e C. Le solvant est ensuite £ vapor 6, repris dans du 
toluene et a nouveau e vapor e. On seche, reprend dans 15 ml de 
de dioxanne et ajoute 10 gouttes de NH 4 OH (a 20 %) . Apres 

10 environ 1 heure d'agitation, on acidifie a pH 4 avec HC1 IN, 
puis extrait avec CH 2 C1 2 et s&che. On purifie sur silice avec 
pour eluant CH 2 Cl 2 -AcOEt (50-50) , puis AcOEt-CH 2 Cl 2 -MeOH (50- 
50-5 %) et obtient apres evaporation , 350 mg de produit 
attendu (solide blanc) . 

15 Spectre IR : CHC1 3 
=C-NH 2 
=C-NH 

>=o 

Aromatigue 
20 Heteroaromatique 
Amide II 
NH 2 

Microanalyse : C 26 H 33 N 5 0 4 S 2 
C H 
25 % calcule 57,4 6,12 

% trouve 57,6 6,0 

Les produits suivants ont ete prepares suivant le pro- 
cede decrit a l'exemple 23 ou 25 en utilisant au depart les 

composes appropries. 
3 0 EXEMPLE 3 6 : Acide 4-bromo 1- ( (2 ( { ( ( (phenylmethyl) amino) 

carbonyl) amino) sulf onyl) (1, I'-biphenyl) 4-yl) methyl) 2- 

propyl iH-imidazole 5-carboxylique 

F = 128°C. rf = 0,34 (MeOH-CH 2 Cl 2 20-80). 

EXEMPLE 37 : Acide 4-bromo alpha hydroxy alpha methyl l-<<2'- 
35 (((((phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1,1'- 
biphenyl) 4-yl) methyl) 2-propyl IH-imidazole 5-acetigue 
F = 153°C. rf = 0,46 (MeOH-CH 2 Cl 2 20-80). 
EXEMPLE 3 8 : Acide 4- (butylthio) alpha oxo l-((2'- 
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(((((phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1,1'- 
biphenyl) 4-yl) methyl) 2-propyl IH-imidazole 5-acetique 

F = 192°C. rf = 0,36 (MeOH-CH 2 Cl 2 20-80). 

EXEMPLE 3 9 : Acide 4- (butylthio) 1- ( (2 '-(((( (phenylmethyl) 
5 amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1,1 '-biphenyl) 4-yl) 
methyl) 2-propyl lH-imidazole 5-carboxylique 

F ■ 197°C. 

EXEMPLE 4 0 : Acide 1- ( (2 '- ( ( (3-cyclopentyl l-oxopropyl) 
amino) sulfonyl (1,1 '-biphenyl) 4-yl) methyl) 4 -(methylthio) 
10 2-propyl lH-imidazole 5-carboxylique 

F « 190°C. rf = 0,4 (CH 2 Cl 2 -MeOH 95-5). 

EXEMPIiE 41 : Acide a-hydroxy a-methyl 4- (methylthio) l-((2'- 
(((((phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl (1,1'- 
biphenyl) 4-yl) methyl) 2-propyl IH-imidazole 5 -ace t amide 
15 F 3 213-215°C. rf = 0,25 (CH 2 Cl 2 -MeOH 9-1). 

EXEMPLE 42 ; Acide 2-butyl 4- (methylthio) l-(2'- 
( ( (phenylacetyl) amino) sulfonyl) (1,1 '-biphenyl) 4-yl) 
methyl) IH-imidazole 5-carboxylique 
F « 175 °C. 

20 EXEMPLE 43 : Acide 2-butyl a -hydroxy a-methyl 4- (methylthio) 
l-{ (2'-( ( (phenylacetyl) amino) sulfonyl (1, 1' -biphenyl) 4-yl) 
methyl) 5-imidazolacetique 

rf = 0,4 (AcOEt-EtOH-H 2 0 70-20-10). 

EXEMPLE 4 4 : Acide 2-ethyl 4- (methylthio) l-( (2 '-{((( (phenyl- 
25 methyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, 1' -biphenyl) 4- 
yl) methyl) IH-imidazole 5-carboxylique 
F = 164 *C. rf # 0,6 (AcOEt-EtOH-H 2 0 70-20-10). 
EXEMPLE 45 : Acide 1- ( (2 '-((((( cyclohexylmethyl) amino) 
carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l '-biphenyl 4-yl) methyl) 4- 
30 (dif luoromethyl) thio) 2-propyl IH-imidazole 5-carboxylique 
F = 125 "C. rf = 0,1 (CH 2 Cl 2 -MeOH 95-5). 
EXEMPLE 4 6 : Acide 4 - ( (dif luoromethyl) thio) i-((2'- 
(((((phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1,1'- 
biphenyl) 4-yl) methyl) 2-propyl lH-imidazole 5-carboxylique 
35 F = 150*C. rf = 0,1 (CH 2 Cl 2 -MeOH 95-5). 

EXEMPLE 47 : Acide 4- ( (dif luoromethyl) thio) 2-propyl i-(2'- 
( ( ( ( (2-thien-2-yl-ethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) 
(1,1 '-biphenyl) 4-yl) methyl) lH-imidazole 5-carboxylique 
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F = 130*C. rf = 0,1 (CH 2 Cl 2 -MeOH 95-5). 

EXEMPLE 48 s Acide 4- ( (difluoromethyl) thio) 1- (2 '-(((( (2- 
phenylethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (l,l'-biphe- 
nyl) 4-yl) methyl) 2-propyl lH-imidazole 5-carboxylique 
5 F - 118 # C. rf * 0,1 (CH 2 Cl 2 -MeOH 95-5). 

EXEMPLE 49 : Acide l-((2'-(((((2-chlorophenylmethyl) amino) 
carbonyl) amino) sulfonyl) (1, I'-biphenyl) 4-yl) methyl) 4- 
((difluoromethyl) thio) 2-propyl lH-imidazole 5-carboxylique 
F =* 134 # C. rf * 0,1 (CH 2 Cl 2 -MeOH 95-5)* 
10 EXEMPLE SO ; Acide 4- { (difluoromethyl) thio) 2-propyl l-<<2'- 
( ( ( ( (2-thi§nylm§thyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) 
(l,l'-biphenyl) 4-yl) methyl) 1H- imidazole 5-carboxylique 
F = 142*C. rf « 0,1 (CH 2 Cl 2 -MeOH 95-5), 

EXEMPLE 51 : Acide 1- < (2 '- ({({({ 1, 3-benzodioxol 5-yl) methyl) 
15 amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (l,l'-biphenyl 4-yl) 

methyl) 4- ( (difluoromethyl) thio) 2-propyl 1H- imidazole 5- 
c ar boxy 1 ique 

P « 124*C. rf = 0,1 (CH 2 Cl 2 -Me0H 95-5). 

EXEMPLE 52 : Acide 4- ( (difluoromethyl) thio) 1- ( (2 '-({(( (1- 
20 naphtylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (l,l'-biphe- 
nyl) 4-yl) methyl) 2-propyl lH-imidazole 5-carboxylique 
F = 144'C. rf = 0,1 (CH 2 Cl 2 -MeOH 95-5). 

EXEMPLE 53 : Acide 4- ( (difluoromethyl) thio) 1- { (2 '- ( ( ( ( (3- 
phenylpropyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (l,i'-biphe- 
25 nyl) 4-yl) methyl) 2-propyl IH-imidazole 5-carboxylique 
F = 108*C. rf = 0,1 (CH 2 Cl 2 -MeOH 95-5). 

EXEMPLE 54 : Acide 1- ( (2 '- ( ( ( (2-cyclopentylethyl) carbonyl) 
amino) sulfonyl) (1, I'-biphenyl 4-yl) methyl) 4- ( (difluoro- 
methyl) thio) 2-propyl lH-imidazole 5-carboxylique 

30 F = 118*C. rf = 0,2 (CH 2 Cl 2 -MeOH 95-5). 

EXEMPLE 55 : Acide 4- ( (difluoromethyl) thio) l- { (2 '-(({{ (4- 
f luorophenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (l,l / - 
biphenyl) 4-yl) methyl) 2-propyl lH-imidazole 5-carboxylique 
F = 122*C. rf = 0,1 (CH 2 Cl 2 -MeOH 95-5). 

35 EXEMPLE 56 : Acide 1- ( (2 '-(((( (2-cyclohexen-l-yl-ethyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, I'-biphenyl) 4-yl) 
methyl) 4- ( (difluoromethyl) thio) 2-propyl IH-imidazole 5- 
carboxylique 
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F = 114"C. rf = 0,1 (CH 2 Cl 2 -MeOH 95-5). 

exemple 57 * Acide 4- (methylthio) l-( (2'-( ( ( ( (1-phSnylethyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 
methyl) 2-propyl IH-imidazole 5-carboxylique 
5 F « 139*C. rf « 0,15 (CH 2 Cl 2 -MeOH 95-5). 

EXEMPLE 58 : Acide 1- ( (2 { { ( (cyclohexylamino) carbonyl) 
amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl 4-yl) methyl) 4- (methylthio) 
2-propyl IH-imidazole 5-carboxylique 
F « 150 # C. rf = 0,1 (CH 2 Cl 2 -MeOH 95-5). 
10 EXEMFLE 59 : Acide 2-butyl 4-chloro 1- ( (2 '-(((( (phenylmethyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl 4-yl) 
methyl) lH-imidazole 5-carboxylique 
F « 135 "C. 

EXEMPLE 60 : Acide 2-butyl 4- ( (dif luoromethyl) thio) l-{(2'- 
15 (((({phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1>1'- 
biphenyl) 4-yl) methyl) 1H- imidazole 5-carboxylique 
rf = 0,4 (CH 2 Cl 2 -MeOH 90-10). 

EXEMPLE 61 : Acide 2-butyl l-((2'(((( (cyclohexylmethyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 
20 methyl) 4- ( (dif luoromethyl) thio) 1H- imidazole 5-carboxylique 

F = 13 0 *C. 

EXEMPLE 62 : Acide 4- (methylthio) 1- ( (2 f - ( { { (phenylamino) 
carbonyl) amino) sulfonyl) (1, 1' -biphSnyl) 4-yl) methyl) 2- 
propyl IH-imidazole 5-carboxylique 

25 rf = 0,55 ( AcOEt-EtOH-H 2 0 70-20-10). 

EXEMPLE 63 : Acide 1- ( (2 ( ( ( ( (4-methylphenyl) amino) carbo- 
nyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl) 4- 
( methylthio) 2-propyl 1H- imidazole 5-carboxylique 
rf = 0,70 (AcOEt-EtOH-H 2 0 70-20-10), 

30 EXEMPLE 64 : Acide 2-ethyl a-hydroxy 4- (methylthio) a-phenyl 
l-( (2 ( ( ( ( (phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) 
(1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl) IH-imidazole 5-acetique 
F » 200*C (d£comp.). rf # 0,25 (CH 2 Cl 2 -MeOH 90-10). 
EXEMPLE 65 : Acide 2-butyl P-hydroxy 4- (methylthio) l-((2'- 

35 (((((phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'- 
biphenyl) 4-yl) methyl) 1H- imidazole 5-propionique 
F « 190*C. rf # 0,1 (CH 2 Cl 2 -MeOH 90-10). 

EXEMPLE 66 : Acide 1- ( (2 ' - ( ( (butoxycarbonyl) amino) sulfonyl) 
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(l,l'-biphenyl) 4-yl) methyl) 4- (methylthio) 2-propyl ik- 
imidazole 5-carboxylique 

F = 202-204*C. rf = 0,30 (CHCl 3 -MeOH 90-10). 
ff^EMPLq 67 : Acide 4- (methylthio) 2-propyl 1- ( (2 '-(((( (2- 
5 thi§nylmetbyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (l,l'-biphe- 
ayl) 4-yl) methyl) lH-imidazole 5-carboxylique 

F « 140 # C. rf = 0,1 (CH 2 Cl 2 -MeOH 95-5). 

gyEMyLg 6$ z Acide l-( (2'-< ( ( ( (cyclopentylmethyl) amino) 
carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biph&nyl) 4-yl) methyl) 4- 
10 (methylthio) 2-propyl 1H- imidazole 5-carboxylique 

F « 190 # C. rf = 0,4 (CH 2 Cl 2 -MeOH 90-10). 

En operant de maniere identique a 1'exemple 28, on a 
prepare : 

EXEMPLB 69 : l- ( (2 '- ( ( ( ( (cyclohexylmethyl) amino) carbonyl) 
15 amino) sulfonyl) (1 / l'-biphenyl 4-yl) methyl) 2-ethyl 4- 

< methylthio) lH-imidazole 5-carboxylate de potassium (sel de 
potassium) 

F > 260'C. rf # 0,33 (CH 2 Cl 2 -MeOH 90-10). 

En operant comme a l'exeraple 5 en utilisant au depart 
20 1' acide ou 1' ester et l'isocyanate appropries, on a prepare : 
EXEMPLB 70 : 4 ' ■* ( (5-f ormyl 4- (methylthio) 2-propyl iH-imida- 
zol-l-yl) methyl) N- (( (phenylmethyl) amino) carbonyl) (1, l'- 
biphenyl) 2-sulf onamide 

F = 180"C. rf = 0,3 (CH 2 Cl 2 -AcOEt 70-30). 
25 EXEMPLE 71 : Acide 2-butyl l- ( (2 '-<((< (cyclohexylmethyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 
methyl) a-hydroxy 4- (methylthio) a- (trif luoromethyl) 1H- 
imidazoie 5-acetique 

rf = 0,45 (AcOEt-EtOH-H 2 0 70-20-10), 
30 EXEMPLE 72 : Acide 2-butyl a-hydroxy 4- (methylthio) l-((2'- 
(((((phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'- 
biphenyl) 4-yl) methyl) a- (trif luoromethyl) lH-imidazole 5- 
acetique 

rf = 0,60 (AcOEt-EtOH-H 2 0 70-20-10). 
35 EXEMPLE 73 : Acide 2-butyl 4- (methylthio) l- ( (2 '-((( (phenyl- 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (l, l'-biphenyl) 4-yl) 
methyl) lH-imidazole 5-carboxylique 

F « 165 # C. rf # 0,65 (AcOEt-EtOH-H 2 0 70-20-10). 
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EXEMPLE 74 : Acide 2-butyl a-hydroxy 5- (methylthio) l-((2'- 
( { { ( (phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1,1'- 
biphenyl) 4-yl) methyl) a- (trif luoromethyl) 1H- imidazole 4- 
acetique 

5 rf = 0,25 (AcOEt-EtOH-H 2 0 70-20-10). 

exemple 75 : Acide 2-butyl 1- ( (2 '-(((( (cyclohexylmethyl) 

amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, 1' -biphenyl) 4-yl) 

methyl) 4- (methyl thio) lH-imidazole 5-carboxylique 

F « 175*C. rf # 0,6 (CH 2 Cl 2 -MeOH 80-20). 
10 EPSMEIiB 76 : X-( (2'-( ((( (cyclohexylmethyl) amino) carbonyl) 

amino) sulfonyl) (l, 1' -biphenyl) 4-yl) m§thyl) 4- (methyl thio) 

2-propyl lH-imidazole 5-carboxylate d'ethyle 

F « 104 *C. rf = 0,30 (CHCl 3 -MeOH 80-20). 

En operant comme a 1' exemple 26 en utilisant au depart 
15 1 ' ester et le chlorof ormiate appropri^s, on a prepare : 

EXEMPPLE 77 : 1- ( (2 ' - ( ( ( but oxy carbonyl) amino) sulfonyl) 

(1,1 '-biphenyl) 4-yl) methyl) 4- (methylthio) 2-propyl 1H- 

imidazole 5-carboxylate d'ethyle 

rf = 0,40 (AcOEt-Hexane 60-40). 
20 Eh operant comme a 1' exemple 20 stade B au depart du 

derive approprie, on a prepare : 

EXEMPLE 78 : 4'-( (2-butyl 5-(a-hydroxy (IH-tetrazolyl) 
methyl) 4- (methyl thio) IH-imidazol-i-yl) mSthyl) N-(( (phenyl- 
methyl) amino) carbonyl) (l, 1' -biphenyl) 2 -sulfonamide, 
25 derive sode 

F = 180"C. rf = 0,2 (CH 2 Cl 2 -MeOH 80-20). 

EXEMPLE 7 9 : 3- (2-butyl 1- ( (2 '- ( ( ( (propylamino) carbonyl) 
amino) sulfonyl) (1, 1' -biphenyl) 4-yl) methyl) 4- (methylthio) 
lH-imidazol-5-yl) 3-hydroxy propanoate d'ethyle 

30 F = 135-136*C. 

En operant comme & 1' exemple 31 stade B ou a 1' exemple 
34 en utilisant le magnesien et 1' ester appropri§s, on a 
prepare : 

EXEMPLE 8 0 : a-ethyl a-hydroxy 4- (methylthio) l-((2'- 
35 { ( ( { (phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1,1'- 
biphenyl) 4-yl) methyl) 2-propyl lH-imidazole 5-acetate de 
sodium (sel de sodium) 

F - 215'C. rf = 0 f 35 (CH 2 Cl 2 -MeOH 90-10). 
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EXEMPLE 81 : a-hydroxy a-hexyl 4- (methylthio) l-((2'- 
(((((phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1,1'- 
biphenyl) 4-yl) methyl) IH-imidazole 5-acState de sodium (sel 
de sodium) 

5 F » 190 # C. rf « 0,35 (CH 2 Cl 2 -MeOH 90-10). 

EXEMPLE 82 : a-hydroxy 4- (methylthio) a* (phenylmethyl) 1- 
( (2 '-((({ (phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) 
(l,l'-biphSnyl) 4-yl) methyl) 2-propyl lH-imidazole 5-acetate 
de sodium (sel de sodium) 
10 F = 220'C. rf - 0,3 (CH 2 Cl 2 -MeOH 90-10). 

EXEffPfri; 83 : Acide a-hydroxy a- (l-methyl§thyl) 4- (methylthio) 

1- ( (2 '-(((( (phenylmSthyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) 
(1,1 '-biphenyl) 4-yl) methyl) 2-propyl lH-imidazole 5- 
acetique 

15 F = 180*C. rf - 0,36 (CH 2 Cl 2 -MeOH 90-10). 

EXEMPLE 84 : Acide a-ethenyl a-hydroxy 4- (methylthio) l-((2'- 
(((((phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1,1'- 
biphenyl) 4-yl) methyl) 2-propyl lH-imidazole 5-acetique 
F - 225 # C. rf = 0,15 (CH 2 Cl 2 -MeOH 90-10). 

20 En chauffant a 100 *C le carbamate approprie avec de la 

cyclopentylmethylamine dans du toludne, on a pr£par£ : 
EXEMPLE 85 l- ( (2 '-(((( ( cyclopentylmethyl ) amino) carbonyl) 
amino) sulfonyl) (1,1' -biphenyl) 4-yl) methyl) 4- (methylthio) 

2- propyl 1H- imidazole 5-carboxylate d'ethyle 
25 F « 163*C. rf = 0,5 (CH 2 Cl 2 -AcOEt 80-20). 

En hydrogenant 2 heures a 50 *C sous une pression de 2 
bars le derive approprie dans du methanol en presence d'un 
catalyseur, on a prepare : 

EXEMPLE 86 s Acide 2-butyl a-methyl 4- (methylthio) l-((2'- 
30 (((((phenylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1,1'- 

biphenyl) 4-yl) methyl) IH-imidazole 5-acetique 

rf = 0,30 (CHCl 3 -MeOH 90-10). 

EXEMPLE 87 de composition pharmaceutique. 

On a prepare des comprimes repondant a la formule 
35 suivante : 

Produit de 1'exemple 15 50 mg 

Excipient pour un comprime termine a 200 mg 

(detail de l'excipient : lactose, talc, amidon, 
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stearate de magnesium) . 
RESULTATS PHARMACQLOGIOUEg s 

5 1 - Test sur le r^cepteur AT X de l^ano iotenaine IT 

On utilise une preparation membranaire f ralche obtenue a 
partir de foie de rat, Le tissu est broye au polytron dans un 
tampon Tris 50 inM pH 7,4, le broyage est suivi de 3 centrifu- 
gations a 30 000 g 15' avec reprises intermedia ires des 

10 culots dans le tampon Tris pH 7,4. 

Les dernier s culots sont remis en suspension dans un 
tampon d'incubation (Tris 20 mM r NaCl 135 mM, KC1 10 mM, 
glucose 5 mM, MgCl 2 135 mM, PMSF 0,3 mM, bacitracine 0,1 mM, 
lysozyme 0,1%). 

15 On repartit des fractions aliquotees de 1 ml dans des 

tubes en verre et ajoute de la 125 I angiotensins II 
(25 000 DPM/tube) et le produit a etudier. (Le produit est 
d'abord teste a 3 x 10~ 5 M en triple) • Lorsque le produit 
teste deplace de plus de 50 % la radioactivite liee specifi- 

2 0 quement au recepteur, il est teste a nouveau selon une gamme 
de 7 concentrations af in de determiner la concentration qui 
inhibe de 50 % la radioactivite liee specif iquement au recep- 
teur. On determine ainsi la concentration inhibitrice 50 %) . 

La liaison non specif ique est determinee par addition du 

25 produit de l'exemple 94 du brevet europeen 0253310, a 10" 5 M 
(en triple) . On incube a 25 °C pendant 150 minutes, remet au 
bain-marie a 0°C, 5 minutes, filtre sous vide, rince au 
tampon Tris pH 7,4 et compte la radioactivite en presence de 
scintillant solide. 

30 Le resultat est exprime directement en concentration 

inhibitrice 50 % (CI 50 ) , c'est-a-dire en concentration de 
produit etudie, exprimee en nM, necessaire pour deplacer 50 % 
de la radioactivite specif ique fixee sur le recepteur etudie. 
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Produit de 1'exemple 


Recepteur AT^ 
CI 50 611 nanomoles 


7 


0,7 


9 


3 ' 4 


11 


24 


13 


6,3 


21 


2,5 


23 


0,2 | 


25 


0,2 


32 


0,5 


34 


0,7 


44 


0,06 


45 


0,07 


46 


O , 11 


47 


0,03 


50 


0, 06 


59 


0,08 


75 


0,05 



2) Test sur le rece pteur AT 2 de l'ancriotensine TT 

On utilise une preparation membranaire fralche obtenue a 
partir d' uterus de lapine, pretraitees 4 jours auparavent par 
50 jig d' estradiol administre par voie percutanie. Le tissu 
25 est broye au polytron dans un tampon Tris 50 mM, pH 7,4 et le 
broyage est suivi de 3 centrifugations a 30 000 g 15 minutes, 
avec reprises intermedia ires des culots dans le tampon Tris 
pH 7,4. 

Les derniers culots sont remis en suspension dans un 
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tampon d'incubation (Tris 2 0 mM, NaCl 135 mM, KC1 10 mM, 
glucose 5 mM, MgCl 2 , 6H 2 0 10 mM, PMSP 0,3 mM, bacitracine 
0,1 mM, lysozyme 0,1 %, pH 7,4). 

L'homogSnat obtenu est mis a preincuber 20 minutes a 
5 25 °C en presence de dithiothreitol 10 mM, puis ramenS a 
0°-4°C. 

On repartit des fractions aliquotees de l ml dans des 
tubes en verre et ajoute de la 12 5 i angiotensine II 
(25 000 DPM/tube) et le produit a Studier. Le produit est 

10 d'abord teste 5 3.10~ 5 M en triple. Lorsque le produit tests 
d§place de plus de 50 % la radioactivite liee specif iquement 
au recepteur, il est teste a nouveau selon une gamine de 7 
concentrations afin de determiner la concentration qui inhibe 
de 50 % la radioactivity liee specif iquement au recepteur. On 

15 determine ainsi la concentration inhibitrice 50 %. 

La liaison specif ique est determine par addition de 
EXP 655 (= PD 123-177 de Warner-Lamber ) a 10" 5 M en triple. On 
incube a 25°c pendant 150 minutes, remet au bain-marie a o*C, 
5 minutes, filtre sous vide, rince au tampon Tris pH 7,4 et 

20 compte la radioactivity en presence de scintillant solide. 

Le r^sultat est exprime directement en concentration 
inhibitrice 50 % (CI 50 ) , c'est-a-dire en concentration de 
produit 6tudi6, exprimee en nM, necessaire pour deplacer 50 % 
de la radioactivite specif ique fixee sur le recepteur Studie. 
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Resultats : 



Produit de 1'exemple 


Recepteur AT 2 
cigQ 6ii nanomoies 


7 


5,2 


n 


8,5 


XX 


1 # 6 


xj 


1,9 


£ X 


6/5 




2,0 


25 


5,9 


32 


0,8 


34 


2,1 


45 




46 


0,26 




"7 A 


54 


2,1 


56 


5,8 


63 


3,5 


69 


1.3 j 



On obtient aussi notanuaent pour les produits PI a P13 
cites ci-dessus les resultats suivarvts : 



25 
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PRODUIT 


Sur recepteur AT 1 


Sur recepteur AT 2 

DO 


PI 


0,23 


17 


P2 


0,10 


14 


P3 


1/1 


11 


P4 


0,5 


47 


P5 


0,3 


25 


P6 


0,27 


10 


P7 


0,4 


49 


P8 


0.14 


17 


P9 


0, 19 


53 


P10 


0,7 


31 


Pll 


0, 14 


24 


P12 


0,8 


54 


P13 


5,9 


63 



3 - Test d'activite antaaoniste de l^anaiotensine II chez le 
rat deroedulle 

Des rats males Sprague-Dawley (250 a 350 g) sont anes- 

2 0 thesies par une injection intra-peritoneale de pentobarbital 

sodique (60 mg/3cg) . La pression arterielle diastolique est 
enregistree grace a un catheter (PESO) heparine introduit 
dans la carotide gauche de 1' animal, et relie a un calcula- 
teur de pression (Gould, Pressure Processor) par l'interme- 
25 diaire d'un capteur de pression Gould. 

Un catheter est introduit dans la jugulaire droite de 
1' animal afin de permettre 1' injection des molecules a 
etudier » 

L' animal est place sous respiration assistee. Une sec- 

3 0 tion bilaterale des nerfs vagues est effectuee. Le rat est 

alors deroedulle . 
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Apr£s une pSriode de stabilisation suffisante, 1' etude 
de l'antagonisme des molecules vis-a-vis de l'angiotensine II 
(Hypertensine, CIBA) est abordee de la fa?on suivante : 

1 - Trois injections cons£cutives d'angiotensine II 
(0,75 microgrammes/kg) espacees de 15 minutes permettent 
d'obtenir une rSponse pressive reproductible et stable, 

2 - Tout en gardant vine periodicity de 15 minutes pour 
1' administration d'angiotensine II , les molecules 
(0,01 & 10 mg/kg) sont injectees 5 minutes avant 
1'angiotensine II, 

Les effets presseurs de 1'angiotensine II en presence de 
l'antagoniste sont exprim§s en pourcentage des effets 
presseurs de 1'angiotensine II administree seule. La 
dose inhibitrice a 50 % (DI 50 ) de 1'effet etudie est 
ainsi d€termin£e. 

Chague animal est considere comme son propre temoin. 
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RSsultats : 



Produit de l'exemple 


DI 50 en mg/kg 


IV 


PO 


7 


0 , 6 




23 


0,3 


1,54 


25 


0,22 


1,45 


30 


0,93 


— 


32 


0,46 




35 


0,05 


— 


45 


0,22 


1,1 


46 


0,26 


2 


47 


0,33 


3 


48 


0,64 




50 


0,13 




62 


0, 52 




65 


0, 05 




75 


0,35 
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REVEND 1 CAT I ON3 

1.- Utilisation pour la preparation de compositions pharma- 
ceutiques destinees au traitement d' affections resultant 
5 d'une stimulation anormale des recepteurs AT^ et AT 2 de 
1'angiotensine II / de produits de formule (I) : 



10 



15 




dans laquelle 

R x represente un radical alkyl, alkylthio et alcoxy, lineaire 
ou ramifie renfermant au plus 6 atomes de carbone, aryle, 
arylthio, aryloxy, arylalkyle, dans lequel le radical alkyle 
20 est lineaire ou ramifie et renfenae au plus 6 atomes de 
carbone , 

R 2 represente : OH 

I 

a) les radicaux -S-R, -O-R et -C-COOH dans lesquels R 
25 | 

R 

represente un radical alkyle ou alkenyle, lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 8 atomes de carbone, cycloalkyle renfer- 
mant au plus 6 atomes de carbone ou aryle, les radicaux 

30 alkyle, alkenyle, cycloalkyle et aryle etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, le radical hydroxyle, alcoxy et alkylthio 
lineaire ou ramifie renfermant au plus 6 atomes de carbone et 
phenyl lui-meme eventuellement substitue par un ou plusieurs 

35 radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical 

hydroxyle et les radicaux alcoxy, lineaire ou ramifie renfer- 
mant au plus 6 atomes de carbone, 

b) un atome d'halogene, 
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O 



hydroxy le, alcoxy ou carboxy libre, salifig ou ester if ie, 
5 R 3 est choisi parmi 

- un radical carboxy libre, salifie ou est£rifie, 

- un radical acyle, eventuellement substitue par un radical 
phenyle, thienyle ou tfetrazolyle, 

- un atone d'halogene, 

10 - un radical alkyle, alkenyle ou alkylthio lineaire ou 
ramifie, renfermant au plus 8 atones de carbone, 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les aitomes d'halogene, les radicaux 



20 ou bien R 6 et R ? ou R 8 et R 9 , identigues ou differents, sont 
choisis parmi : 

. 1'atome d'hydrogene, 

. les radicaux acyle, alkyle et alkenyle renfermant au 
plus 6 atones de carbone et alkylsulf onyle et arylsulfo- 
25 nyle, les radicaux etant eventuellement substitues par 



15 




35 



30 



un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydro- 
xyle, les radicaux alcoxy renfermant au plus 6 atomes de 
carbone ou le radical carboxy libre, salifie ou estEri- 
fi6, 

. les radicaux aryle, arylalkyle et arylalkenyle, dans 
lesguels les radicaux alkyle et alkenyle lineaires ou 
ramifies renferment au plus 6 atomes de carbone, ces 
radicaux aryle, arylalkyle et arylalkenyle, etant Even- 
tuellement susbtitues par un ou plusieurs radicaux choi- 
sis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, 
nitro, les radicaux alkyle, alkenyle, haloalkyle, alcoxy 
et acyle renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
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radical amino eventuel lement: ^ubstitue par un ou deux 
radicaux alkyles identiques ou dif ferents renfermant au 
plus 6 atomes de carbone et les radicaux carboxy libre, 
salifiS ou est§rifi6, 
5 ou bien d'une part R 6 et R 7 et d' autre part R 8 et R 9 forment 
respectivement avec l'atome d' azote auxguels ils sont li€s un 
radical h6t6rocy clique, choisi parmi les radicaux imidazo- 
le, pyrrolyle, pyrrolinyle, pyrrolidinyle, pip^ridinyle, 
pyrimidinyle, pyridazinyle, pip&razinyle, ph6nylpip§razinyle, 
10 oxazolyle / morpholinyle et thiomorpholinyle, azepine, indoly- 
le, ces radicaux £tant Eventuel lement substitues par un ou 
plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, trif luorom&thyle, 
alkyle et alcoxy, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de 
15 carbone , 

ou bien R 8 et R 9 , identiques ou differents, representent un 
acide amine ou 1'un de R 8 ou R g represente un radical carba- 
moyle, alcoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle ou R 8 et R 9 
forment ensemble avec l'atome d' azote auquel ils sont li&s un 
20 radical phtalimido ou succinimido, 
R 4 represente 

a) les radicaux -(CH 2 ) ml -COOR 14 , - (CH 2 ) ml ~CONHR 14 , 
""( CH 2)ml~ CN ' dans lesquels ml represente un entier de 0 a 4, 
-S0 2 -NH-S0 2 -R 14 , -NH-S0 2 -R 14 , -P0 3 R 14 , -NH-S0 2 ~CF 3 et 

25 R 14 

I 

-S0 2 -N=C-N(CH 3 ) 2/ -(CH 2 ) ml -S03R 14/ -CO-NH-0R 14 , 
-CO-NH-NH-S0 2 -CF 3 , -CO-NH-S0 2 -R 14 , -CH 2 S0 2 NHCO-R 14 , 
-CH 2 -S0 2 -NHR 14/ -CH 2 CONH-S0 2 R 14# -NHS0 2 NHCO-R 14 , 

30 -NHCONHS0 2 -R 14 , NH-CH 2 -S0 2 -NHR 14 , -C0NHS0 2 NR 14 R 15 , 
-S0 2 NHC0NR 14 R 15 , -S0 2 N (R 14 ) OR 15 , -S0 2 NHP0 (R 14 ) 2 , 
-CONHPO(R 14 ) 2/ -S0 2 NHCN, -S0 2 NHCOR 14 , S0 2 -NHC0 2 R 14 , 
-S0 2 NHS0 2 NR 14 R 15# -S0 2 NHS0 2 N (-CH 2 -CH 2 -) 2 D, -NHS0 2 NHS0 2 R 14 , 
-NHS0 2 NHPO(R 14 ) 2 , -NR 14 COC0 2 H, -S0 2 NHC0 2 R 14 , 

35 -S0 2 -NH-CS-R 14# -S0 2 -NH-CS-NH-R 14 , 

avec D represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

b) le radical -S0 2 -W-R 14 dans lequel W represente le radical 
-NR 15 -, -NH-C0-, -NH-CO-O-, -N=CH-N-R 15 - ou -NH-CO-NR 15 -, 
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radical dans lequel ou bien R 14 et R 15 identiques ou dif f 
rents, sont choisis parmi l'atome d'hydrogene, le radical 
alkyle ou alkenyle lineaire ou ramifie, renfermant au plus 8 
atomes de carbone, cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de 
5 carbone e*t aryle, les radicaux alkyle, alkenyle, cycloalkyle 
et aryle, £tant §ventuellement substituEs par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogdne, les radicaux 
hydroxy le, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
nitro, cyano, amino, mono et dialkylamino, carboxy libre, 

10 salifi£ ou estferififc, haloalkyle, alkylthio, haloalkylthio, 
haloalcoxy, carbamoyle, acyle, acyloxy, cycloalkyle, cyclo- 
alkSnyle, aryle, ph£nylthio, pyridyle, tetrazolyle, thienyle, 
nitropyridyle, pyrimidyle, diazolyle, piperidinyle, alkyl- 
pipSridinyle, thiazolyle, alkylthiazolyle, tetrahydrof uranyle 

15 et methyltetrahydrof uranyle eventuellement substituEs par un 
ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et 
le radical hydroxy le ou alcoxyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone ; 

ou bien R 14 et R 15 forment avec l'atome d' azote auguel ils 
20 sont lies un radical choisi parmi les radicaux pyrrolyle, 
pyrrolinyle, pyrrolidinyle, piperazinyle, alkylpiperazinyle, 
phenylpiperazinyle, morpholinyle et indolinyle, etant entendu 
que les radicaux alkyle dans les produits de formule (I) sont 
eventuellement interrompus par un ou plusieurs heteroatomes 
25 choisis parmi les atomes d'oxygene, soufre et azote et les 
atomes de soufre dans les produits de formule (I) peuvent 
Eventuellement €tre oxyd£s sous forme de sulfone ou de sul- 
foxyde, lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isom^res racemigues, enantiomeres et diastereoisomires 
3 0 possibles ainsi gue les sels d' addition avec les acides 

min£raux et organiques ou avec les bases roinerales et organi- 
ques desdits produits de formule (I) ♦ 

2-- Utilisation telle que definie a la revendication 1, des 
produits de formule (I) telle que definie a la revendication 
35 1 et r€pondant a la formule (I A ) : 
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dans laguelle R^ represente un radical alkyle ou alkylthio 
10 lineaire ou ramifi€, renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
R 2A represente OH 

I 

a) les radicaux -S-R A et -C-COOH dans lesquels R A represente 

I 

15 R A 

un radical alkyle ou alk€nyle, lineaire ou ramifie, renfer- 
mant au plus 8 atomes de carbone, cycloalkyle ou phenyle, ces 
radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis panni les atomes d'halogdnes et plus parti- 

20 culierement le fluor, 

b) un a tome d'halogene, 

c) un radical -C-Z dans lequel Z represente un radical 

II 
o 

25 carboxy libre, salifie ou esterifie. 
R 3A represente 

- un radical carboxy libre, salifie, esterifie ou amidifie, 

- un radical formyle et ac^tyle eventuellement substitue par 
un radical phenyle, benzyle, phenethyle ou tetrazolyle, 

30 - un atome d'halogene, 

- un radical alkyle, alkenyle ou alkylthio lineaire ou rami- 
fie, renfermant au plus 8 atomes de carbone, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
radicaux hydroxy le, alcoxy, acyle, phenyle, carboxy libre, 

35 salifie, esterifie ou amidifie, carbarooyle et amino eventuel- 
lement substitues sur 1' atome d' azote par un ou deux radicaux 
choisis parmi les radicaux alkyle renfermant au plus 6 atomes 
de carbone, acyle, alkylsulf onyle, phenylsulf onyle, phenyle, 
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phenylalkyle, ces radicaux etant eventuellement substituSs 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halo- 
g&ne, le radical hydroxy le et les radicaux alcoxy lintaire ou 
ramifie renfermant au plus 4 atonies de carbone, 
5 R 4A representee S0 2 -W A -R 16A , dans lequel W A representee le 
radical -NH-, NH-CO-, -NH-CO-O-, N=CH-N-R 1?A ou -NH-CO-NH- 

I 

et R 16A et R 17A repr^sen-tent: un atome d'hydrogfene, tin radical 
alkyle ou alkenyle, lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 

10 atomes de carbone, ou un radical aryie, ces radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choi- 
sis parmi les atomes d'halogdne, les radicaux hydroxy le, 
alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, nitro, cyano, 
amino, mono et dialkylamino, carboxy libre, salifie ou este- 

15 rifi€, cyclohexyle, cyclohexenyle, pyridyle, thi€nyle et 

phenyle, ces radicaux etant eventuellement substitute par un 
atome d'halogfene ou un radical hydroxyle ou alcoxy renfermant 
au plus 4 atomes de carbone, etant entendu que les atomes de 
soufre dans les produits de formule (I A ) peuvent #ventuelle- 

2 0 ment £tre oxydes sous forme de sulfone ou de sulfoxyde, 

lesdits produits de formule (I A ) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastSreoisoroeres possi- 
bles ainsi que les sels d' addition avec les acides min§raux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
25 desdits produits de formule (I A ) . 

3.- Utilisation telle que definie a la revendication 1, des 
produits de formule (I) suivants : 

- Acide 2-butyl 1- [ (2 '-(((( (cyclohexylmSthyl) amino) carbo- 
nyl) amino) sulfonyl) (1, I'-biphSnyl) 4-yl) methyl] 4- 

3 0 (methylthio) 1H- imidazole 5-carboxylique, 

- Acide 2-butyl 4- (methylthio) 1- [ (2 ( ( ( ( (phenylmethyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 
methyl] 1H- imidazole 5-carboxylique, 

- Acide 2-butyl 4 -(methylthio) l-[ (2 '-(((( (l-p-ph£nylpropyl) 
35 amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (l, l'-biphenyl) 4-yl) 

methyl] 1H- imidazole 5-carboxylique, 

- Acide 2-butyl 4- (methylthio) 1- [ (2 '-(((( (1- (4-phenylbutyl) ) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 
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methyl] 1H- imidazole 5-carboxylique, 

- Acide 2-butyl l-[ (2 '-( ( ( ( ( (4-m£thoxy) phSnylmethyl) amino) 
carbonyl) amino) sulfonyl) (l, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 4- 
m&thylthio 1H- imidazole 5-carboxylique , 

5 - Acide 2-butyl l-[ (2'-( ( ( ( ( (4-f luoro) phSnylmethyl) amino) 
carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 4- 
methylthio 1H- imidazole 5-carboxylique, 

- Acide 2-butyl l-[ (2 '-(((( (l-(l-carboxy 2-phSnyl) ethyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (l, l'-biph£nyl) 4-yl) 

10 methyl) 4-methylthio lH-imidazole 5-carboxylique, 

- Acide 2-butyl 4- (methylthio) l-[ (2'-( ( ( (2-thiSnyl) methoxy 
carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 1H- 
imidazole 5-carboxylique, 

- Acide 2-butyl 4- (methylthio) l-[ (2'-( ( ( (3-thienyl) methoxy 
15 carbonyl) amino) sulfonyl) (l r l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 1H- 

imidazole 5-carboxylique , 

- Acide 2-butyl l-[ (2 '- ( ( ( (cyclohexen 4-yl) mSthoxycarbonyl) 
amino) sulfonyl) (l, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 4-methylthio 
lH-imidazole 5-carboxylique, 

20 - Acide 2-butyl l-[ (2 '- ( ( ( (cyclohexyl) methoxycarbonyl) 

amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 4-methylthio 
IH-imidazole 5-carboxylique, 

- Acide 2-butyl 4- (methylthio) l-[ (2 '-( ( (ph^nylmethoxy carbo- 
nyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] lH-imida- 

25 zole 5-carboxylique, 

- ( (4'- ( (2-butyl 5-formyl 4-methoxy lH-imidazol 1-yl) methyl) 
(1, l'-biphenyl) 2-yl) sulfonyl) carbamate de (phenylmethyle) . 
4.- Produits de formule (I B ) : 



30 



35 




dans laquelle 

R 1B represente un radical alkyle, lineaire ou ramifie 



WO 95/23792 



PCTYFR95/00228 



99 



renfermant au plus 4 atomes de car bone, 

R 2B repr^sente un radical alkylthio, lineaire ou ramifi£ 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, iventuellement subs- 
titu§ par un ou plusieurs atomes de fluor, 
5 R 3B repr€sente 

- un radical carboxy libre f salifiS, estSrifiS ou amidifie, 

- un radical acyle, carbamoyle, 

- un radical alkyle et alkenyle renfermant au plus 6 atomes 
de carbone substitues par un ou plusieurs radicaux choisis 

10 parmi les atomes d'halog£ne, les radicaux hydroxyle, alcoxy, 
carboxy, libre, salifie, esterifie ou amidifi§, ph§nyle et 
carbamoyle, eventuellement substitue par un radical phenyle 
ou benzyle, 

R 4B "presente le radical -S0 2 -NH 2 , -S0 2 -N=CH-N(CH 3 ) 2 , 

15 

-S0 2 -NH-C — f3 




O 




-S0 2 -NH-C0 2 Et, -S0 2 -NH-C0 2 Pr, -S0 2 -NH-C0 2 Bu, -S0 2 -NH-C0 2 H, 



25 




O 




I 



O 



35 



S0 2 -NH-C-L-CH 2 
II 




0 
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S0 2 -NH-C-L-CH 2 
i 



5 S0 2 -NH-C~L-CH 2 



so 2 -nh-c-l-ch 2H: 5_ 0CBa 
10 8 
o 



S0 2 -NH-C-L-CH 

0 

15 O 



S0 2 -NH-C-L-CH 2 — 



O 

20 

S0 2 -NH-C-L-CH 2 

II 
O 



25 S0 2 -NH-C-L-CH 2 — j 

II 
O 

avec L represente — O- ou -NH- , 

etant entendu que les atomes de soufre dans les produits de 
30 formule (I fi ) peuvent eventuellement etre oxydes sous forme de 
sulfone ou de sulfoxyde, lesdits produits de formule (I fi ) 
etant sous toutes les formes isomeres racemiques, enantiome- 
res et diastereoisomeres possibles ainsi que les sels d # addi- 
tion avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
35 minerales et organiques desdits produits de formule (I B ) . 
5.- Les produits de formule (I B ) telle que definie & la 
revendication l r repondant aux formules suivantes : 
- Acide 2-butyl a-hydroxy a-methyl 4- (methylthio) l-[(2'- 
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( ( ( (phenylm^thoxy) carbonyl) amino) sulfonyl) (l, l'-biph^nyl) 
4-yl) m€thyl] IH-imidazole 5-acetique, 

- Acide 2-butyl a-hydroxy a-mithyl 4- (methylthio) l-[(2'- 

( ( ( (propylamino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 
5 4-yl) methyl] IH-imidazole 5-ac£tique, 

- Acide 2-butyl a-hydroxy a-m£thyl 4- (methylthio) l-[(2'- 

( ( ( (phenylm&thyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'- 
biphenyl) 4-yl) mfrthyl] 1H- imidazole 5-ac6tique, 

- Acide 2-butyl l-[ (2 '-(((( (cyclohexylm^thyl) amino) carbo- 
10 nyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] a-hydroxy 

a -methyl 4- (methylthio) IH-imidazole 5-ac£tique, 
-Acide l-[ (2 '-(((( (phenylm^thyl) amino) sulfonyl) (1, l'- 
biphenyl) 4-yl) methyl] a-hydroxy 4- (methyl thio) 2-propyl 1H- 
imidazole 5-acetique, 
15 - l-[ (2 '-(((( (cyclohexylmethyl) amino) carbonyl) amino) 
sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 4- (methylthio) 2- 
propyl 1H- imidazole 5-carboxylate de sodium, 

- Acide 4- (methyl thio) l-[ (2'-( ( ( ( (phenylmethyl) amino) 
carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) methyl] 2- 

2 0 propyl 1H- imidazole 5-carboxylique, 

- a-butyl a-hydroxy 4- (ro&thylthio) l-[ (2 ( ( ( ( (ph6nylm£thyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 4-yl) 
methyl] 2-propyl 1H- imidazole 5-ac£tate de sodium/ 

- Acide a-hydroxy 4- (methylthio) a-phenyl 1- ( (2 ( ( ( ( (phenyl- 
25 methyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1, l'-biphenyl) 

4-yl) methyl) 2-propyl IH-imidazole 5-acetique, 

- Acide l-( (2 '-( ( ( ( (cyclohexylmethyl) amino) carbonyl) amino) 
sulfonyl) (l f l'-biphenyl) 4-yl) methyl) 4- (dif luoromethyl) 
thio) 2-propyl IH-imidazole 5-carboxylique, 

30 - Acide 4- ( (dif luoromethyl) thio) 1- ( (2 '-(((( (phenylmethyl) 
amino) carbonyl) amino) sulfonyl) 1, 1' -biphenyl) 4-yl) 
methyl) 2-propyl IH-imidazole 5-carboxylique , 

- Acide 4- ( (dif luoromethyl) thio) 2-propyl 1- ( (2 '-(((( (2- 
thienylmethyl) amino) carbonyl) amino) sulfonyl) (1,1'- 

35 biphenyl) 4-yl) methyl) IH-imidazole 5-carboxylique. 

6.- Precede de preparation des produits de formule (I) , 
telle que definie aux revendications 1 et 4 , caracterise en 
ce que : 
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soit l'on soumet un compose de formule (II) : 



■■■-r> 



/ 



(ID 



P 

dans laquelle R'^ a la signification indiquee ci-dessus pour 
R^, dans laquelle les eventuelles fonctions r^actives sont 
10 eventuelleraent protegees par des groupements protecteurs et P 
repr6sente un groupement protecteur de 1'atome d' azote , 
a une reaction d'halogenation pour obtenir un compose de 
formule (III) : 



15 



/ 

P Hal 



20 



dans laquelle R' x et P ont les significations indiquees ci- 
dessus et Hal represente un atone d'halogene, que l'on soumet 
a une reaction d'echange halogene-metal sur l'un des atones 
d'halogene puis a une reaction avec un compose de formule 
25 (IV a ), (IV b ), (IV C ), (IV d ) ou (IV e ) : 

(-S-R') 2 (IV a ) ou MeS0 2 SR' (IV b ) ou 

Cl-C-Oalk (IV C ) ou (alk-0) 2 -C (IV d ) ou 

30 I " II 

o o 

(alk-o-c) 2 (iv e ) 

II 

35 O 

dans lesquelles R' a la signification indiquee ci-dessus pour 
R, dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees par des groupements protecteurs, et 
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alk represente un radical alkyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone, 

pour obtenir le compose de formule (V) : 



.-rv- 



P H" 3 

10 dans laquelle R' ±, P et Hal ont les significations indiquees 
ci-dessus et R H 3 represente S-R' ou K-O-alk tels que definis 
ci-dessus avec K represente le radical -C- ou -C-C-, 

. II II i 
o o o 

15 compose de formule (V) que l'on peut souroettre a une reaction 
d'echange halogene-metal sur 1'atome d'halogene puis a une 
reaction avec un compost de formule (IV' a ) t (IV^) , (IV / C ) , 
(IV' d ) ou (IV' e ) : 

20 (-S-R") 2 (IV' a ) ou MeSO^R" (IV' b ) 

Cl-C-Oalk' (IV' C ) ou (alk'-0) 2 -C (IV' d ) ou 

II ~ " , || 

o o 



25 



(alk'-0-C) 2 (IV' e ) 
B 

o 



30 dans lesquelles R" identique ou different de R' a la signifi- 
cation indiquee ci-dessus pour R, dans lesquelles les even- 
tuelles fonctions react ives sont eventuellement protegees par 
des groupements protecteurs et alk' identique ou different de 
alk, represente un radical alkyle renfermant au plus 4 atomes 

35 de carbone, pour obtenir le compose de formule (VII) : 



I 
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5 




(VII) 



dans laquelle et P ont les significations indiquees ci- 

dessus, et R" 2 et R" 3 identiques ou differents representeht 
-S-R', -S-R", -K-Oalk ou -K-Oalk' tels que definis ci-dessus 
10 dans lesquelles R' , R", alk, alk' et K ont les significations 
indiquees ci-dessus, 

produit de formule (VII) dont on libere la fonction amine 
bloquee par P tel que defini ci-dessus , puis fait reagir avec 
un compose de formule (VIII) : 




(VIII) 



20 

dans laquelle R' 4 a la signification indiquee ci-dessus pour 
R 4 , dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees par des groupements protecteurs et 
Hal represente un atome d'halog£ne pour obtenir un produit de 
25 formule (I 1 ) : 



30 




dans laquelle R' 1# R" 2 , R" 3 et R' 4 ont les significations 
35 indiquees ci-dessus, 

soit l'on soumet un compose de formule (IX) : 
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(IX) 



5 H H 

dans laquelle R' 1 a la signification indiguee ci-dessus et M 
repr£sente un atome d'hydrogene ou le radical R' 2 a la 

signification indiguee ci-dessus pour R 2 , dans laguelle les 
6ventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees 
10 par des groupements protecteurs, 

& une reaction avec le compose de formule (VIII) telle gue 
definie ci-dessus , pour obtenir un produit de formule (X) : 



15 




(X) 



20 dans laguelle R' r > M et R' 4 ont les significations indiguees 
ci-dessus, 

produits de formule (X) gue lorsgue M represent e R' 2 tel que 
defini ci-dessus, 1'on soumet a une reaction d'halogenation 
pour obtenir le produit de formule (XI) : 

25 



(XI) 




30 



dans laguelle R' lf R' 2 > R '4 et Hal ont les significations 
indiguees ci-dessus, gue 1'on soumet a une reaction d'echange 
halog&ne-metal puis a une reaction avec un compost de formule 
35 (XII) : 

R' 10 -C-CO 2 Et (XII) 
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dans laguelle R'iq la signification indiquee ci-dessus pour 
R 10 , <* ans laquelle les eventuelles fonctions r&actives sont 
eventuellement protegees par des groupements protecteurs, 
pour obtenir un produit de formule (I 2 ) : 



10 




R ' 



\ ^C0 2 Et 



d 2 ) 



dans laquelle R' x , R' 2 , R' 4 et R' 10 ont les significations 
indiquees ci-dessus, 
15 ou bien l'on soumet le produit de formule (I 2 ) ^ une reaction 
de saponification pour obtenir le produit de formule (I 4 ) : 



20 




-C0 2 H 



d 4 ) 



0 H 



25 

dans laquelle R' x , R' 2 , R' 4 et R' 10 ont les significations 
indiquees ci-dessus, 

produit de formule (X) que lorsque M represente uh atome 
d'hydrogene, l'on peut soumettre a une reaction d'haloge- 
30 nation pour obbtenir le produit de formule (XIV) : 



35 



(XIV) 
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dans laguelle R' x , R' 4 et Hal ant les significations indi- 
quees ci-dessus, que 1'on peut soumettre a une reaction 
d'ftchange halog&ne metal puis £ 1' action d'un compost de 
formule (IV a ) , (IV b ) , (IV C ), (iv d ) ou (IV e ) telle que dftfinie 
5 ci-dessus pour obtenir le produit de formule (I 7 ) : 



10 




dans laquelle R' lV R' 4 , Hal et R» 3 ont les significations 
15 indiquees ci-dessus, produit de formule (I 7 ) que l'on peut 
soumettre S une reaction d'ftchange halogfene mfttal puis a 
1/ action d'un compose de formule (IV' a ) , (IV' b ) , (IV' C ) , 
(IVf d ) pu (IV' e ) , telle gue-.-d.ftf.inie ci-dessus, pour obtenir 
un produit de formule (I 8 ) : 



25 




dans laquelle R' x , R' 4 , R» 2 et R» 3 ont les significations 
indiquftes ci-dessus , 
30 soit l'on soumet un compose de formule (XX) : 




(XX) 



H R' 3 



dans laquelle R' x et R' 2 ont les significations indiquftes 
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ci-dessus et R' 3 a la signification indiquee ci-dessus pour 
R 3 dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees par des groupements protecteur s , £ 
une reaction avec le compose de formule (VIII) telle que 
5 definie ci-dessus, pour obtenir un produit de formule (I') : 




dans laquelle R' x , R' 2 , R' 3 et R' 4 ont les significations 

15 indiquees ci-dessus, 

produits de formules , (l 2 ) , (i 3 ) , (i 4 ) , ( i 5 ) , ^ 

(I7)' < x 8> et < I# > Peuvent etre des produits de formule 

(I) et que, pour obtenir des ou d'autres produits de formule 
(1) 9 1'on peut soumettre, si desire et si necessaire, a 1'une 

20 ou plusieurs des reactions de transformations sui vantes , dans 
un ordre quelconque : 

a) esterif ication de fonction acide, 

b) saponification de fonction ester en fonction acide, 

c) transformation de fonction ester en fonction acyle, 

25 d) transformation de la fonction cyano en fonction acide> 

e) transformation de fonction acide en fonction amide, puis 
eventuellement en fonction thioamide, 

f) reduction de la fonction carboxy en fonction alcool, 

g) transformation de fonction alcoxy en fonction hydroxyle, 
30 ou encore de fonction hydroxyle en fonction alcoxy, 

h) oxydation de fonction alcool en fonction aldehyde, acide 
ou cetone, 

i) transformation du radical formyle en radical carbamoyle, 
j) transformation du radical carbamoyle en radical nitrile, 

35 k) transformation de radical nitrile en tetrazolyle, 

1) oxydation de groupement alkylthio ou arylthio en sulfoxyde 
ou sulfone correspondant , 

m) transformation de fonction sulfure, sulfoxyde ou sulfone 
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en fonction sulfoximine correspondante, 

n) transformation de fonction oxo en fonction thioxo, 

o) d^shydratation d'un radical hydroxylalkyle en radical 

alkenyle, 

5 p) transformation de fonction acide en fonction 

-s-rv 

10 0 yV N 

H 

q) transformation de la fonction p-ceto-sulf oxyde en fonction 
a-c£to thio ester, 

r) transformation d'un carbamate en uree et notamment d'un 
15 sulf onylcarbamate en sulf onyluree, 

s) elimination des groupements protecteurs que peuvent porter 
les fonctions r£actives protegees, 

t) salification par un acide mineral ou organique ou par une 
base pour obtenir le sei correspondant, 
20 u) d§doublement des formes racemiques en produits dedoubles, 
lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres 
et diastereoisomeres. 

7. - A titre de medicaments, les produits tels que dSfinis 
25 par la formule (I B ) de la revendication 4, lesdits produits 

de formule (I B ) etant sous toutes les formes isomeres 
possibles racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres, 
ainsi que les sels d' addition avec les acides min£raux et 
organiques ou avec les bases minerales et organiques 
3 0 pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule 
<I B ) • 

8. - A titre de medicaments, les produits de formule (I B ) 
tels que definis a la revendication 5, ainsi que les sels 

d' addition avec les acides miner aux et organiques ou avec les 
3 5 bases minerales et organiques pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule (I B ) . 

9. - Les compositions pharmaceutiques contenant a titre de 
principe actif f l'un au moins des medicaments tels que d§fi~ 
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nis aux revendications 4 et 5. 

10. - Utilisation des produits de formule (I B ) telle que defi- 
nie a la revendication 4, pour la preparation de compositions 
pharmaceutiques destinies au traitement d' affections rSsul- 

5 tant d'une stimulation anormale aux recepteurs AT^ et/ou AT 2 
de l'Angiotensine II. 

11. - Utilisation des produits de formules (I) , (i A ) et (I B ) 
telles que d^finies aux revendications 1 a 5, pour la prepa- 
ration de compositions pharmaceutiques destinees au traite- 

10 ment de 1 'hypertension arterielle, de 1'insuf f isance cardia- 
que et des restenoses post-angioplastie. 

12. - Utilisation des produits de formules (I) , (I A ) et (I B ) 
telles que d€finies aux revendications 1 a 5, pour la prepa- 
ration de compositions pharmaceutiques destinies au traite- 

15 ment de 1'insuf f isance renale. 

13. - Utilisation des produits de formules (I) , (l A ) et (I B ) 
telles que definies aux revendications 1 a 5 r pour la prepa- 
ration de compositions pharmaceutiques destinees au traite- 
ment et a la prevention des desordres cardiovasculaires 

2 0 associes au diab&te. 
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ys-A- 


5236928 


17-08-93 


EP-A-0479479 


08-04-92 


US-A- 


5126342 


30-06-92 






CA-A- 


2052517 


02-04-92 






JP-A- 


4305567 


28-10-92 


EP-A-0324377 


19-07-89 


AU-A- 


2777189 


13-07-89 






JP-B- 


7025738 


22-03-95 






JP-T- 


3501020 


07-03-91 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



rtUttis aux memfares de families de brevett 



No 



PCT/FR 95/00228 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 



Membre(s) de la 
famille de brevets) 



Date de 
publication 



EP-A-0324377 



N0-B- 
SU-A- 
RU-C- 
W0-A- 
US-A- 
US-A- 
US-A- 
US-A- 
US-A- 
US-A- 



177265 
1814646 
2017733 
8906233 
5138069 
5128355 
5153197 
5155118 
5210079 
5354867 



08-05-95 
07-05-93 
15-08-94 
13-07-89 
11-08-92 
07-07-92 
06-10-92 
13-10-92 
11-05-93 
11-10-94 



WO-A-9205784 


16-04-92 


CA-A- 
EP-A- 
JP-T- 
US-A- 


2093125 
0551432 
6502168 
5338744 


03-04-92 
21-07-93 
10-03-94 
16-08-94 


EP-A-0409332 


23-01-91 


CA-A- 
JP-A- 
US-A- 


2021255 
3128365 
5336778 


20-01-91 
31-05-91 
09-08-94 


W0-A-9428896 


22-12-94 


US-A- 
AU-B- 


5395844 
7201694 


07-03-95 
03-01-95 
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